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ПРЕДИСЛОВИЕ 





Настоящий сборник научных трудов отражает некоторые итоги ис- 


следований, выполненных в рамках целевой программы АН СССр "Ней 


ропептиды” и Программы ГКНТ СССР 0.75.04. "”Физиологически ак- 
тивные пептиды”. 


В сборнике рассмотрено несколько аспектов биологи 
макологического действия нейропептидов: воздействие 
но-поведенческую реактивность и 
обучения и памяти, 
мики. 


ческого и фар- 
на эмоциональ- 
внутривидовое поведение, процессы 
регуляцию болевой чувствительности и гемодина- 
Особый акцент сделан ‘на оценку взаимодействия пептидов с 
нейромедиаторными системами мозга, й 

Авторами настоящего издания являются специалисты, работающие 
в области изучения нейропептидов как в Институте фармакологии АМН 
СССР, так и в других учреждениях: ВКНЦ АМН СССР, Институте 
ВНД и нейрофизиологии АН СССР, Институте оргсинтеза АН Латв, 
ССР, Московском Государственном университете, в 1 Московском и 
1 Ленинградском медицинских институтах, а также группа итальянс- 
ких ученых, с которыми НИИ фармакологии АМН СССР осуществляет, 
международное научное сотрудничество. 


Открытие пептидных биорегуляторов явилось огромным и перспек- 
тивным достижением молекулярной биологии и медицины. Во всем ми- 
ре осуществляется интенсивная разработка этой проблемы. И уже се- 
годня, отдельные препараты пептидной природы используются в клини- 
ческой практике. Интерес к эндогенным пептидным биорегуляторам с 
каждым годом возрастает, и это вполне оправдано. 


Пептидные биоре- 
гуляторы открылись исследователям как новый п 


ринцип интранейро- 
нальной коммуникации, как мощные факторы регуляции физиологичес- 


ких реакций и сложных биологических и поведенческих процессов, 
материальные носители биологической информации, как новый меха- 
чизм адаптивного регулирования биохимических процессов организма. 


как 


Йептидные биорегуляторы возникли на древних этапах эволюционно- 
го развития живых существ. У примитивных хордовых, появившихся 
на эволюционной лестнице более 600 млн. лет тому назад, в мозго- 
вой ткани представлено более десятка пептидов, . идентичных нейро- 
пептидам мозга человека. Целый ряд так называемых гастроинтести- 
нальных пептидов обнаружен в, ЦНС высших млекопитающих, и даже 
в коже некоторых амфибий. Строение этих пептидов идентично или 
очень близко к нейвопептидам жизотных- 


Пептиды как регуляторы биологических процессов, имеющие столь 
превнее происхождение, взаимодействуют на уровне живых систем с 
множеством других регуляторных механизмов, что затрудняет про- 
цесс аналитического исследования. Поэтому, несмотря на име 
изучение действия нейропептидов, до сих пор мини < 4 хи... 
проблемой остается познание способа, "веКЗЫЕ" ко № биологи- 
нокислотные макромолекулы проявляют свое воздейс ков и, видимо. 
ческие функции. Большинство гормонов, нейропередатчи ' ы 
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нейропептидов, развивают свое физиологическое (биохимическоеу дей- 
ствие, не проникая внутрь клеточной структуры. Высвобождаясь из 
клеточных элементов, где они синтезируются, нейропептиды (пептидные 
гормоны) взаимодействуют со специфическими рецепторами, в свою 
очередь сопряженными с вторичными посредниками или биохимически- 
ми системами, ответственными за генерацию внутриклеточного сигна- 
ла. Однако за последние годы выявлена высокая биологическая актив- 
ность отдельных фрагментов естественных, а также синтетических пеп- 
тидов, отличающихся по строению от естественных. Для них трудно 
предположить наличие специфичных мембранных рецепторов. В большин- 
стве случаев эффект таких синтетических пептидов сопряжен с измене- 
нием состояния нейрохимических медиаторных систем мозга. Но как 
химические соединения, такие нейропептиды не комплементарны мем- 
бранным рецепторам, они не проявляют прямого агонистического или 
антагонистического эффекта. Распространено представление о “модули- 
рующем” влиянии нейропептидов в отношении нейромедиаторных систем 
мозга. 

Существо модулирующего действия пептидных регуляторов на ней- 
ромедиаторные процессы еще не раскрыто. Но много эксперименталь- 
ных фактов указывает, что нейропептиды оказывают отчетливое влия-- 
ние на моноаминергические системы мозга. Модулирующая роль пепти- 
дов сводится либо к изменению характеристик возбудимых мембран, 
либо к воздействию на высвобождение, рецепцию и метаболизм медиа- 
тора. При этом действие нейропептида может существенно различаться 
в зависимости от топографии субстрата, что и определяет многообра- 
зие их фармакологических эффектов. Особенно интересно, что физиоло- 
гическое действие пептидного регулятора зависит от функционального 
состояния данной биологической системы (клеточной, организменной, 
популяционной) и может резко различаться, вплоть до полярного эф- 
фекта. Модулирующий эффект сводится к преобразованию интранейро- 
нальной связи, межклеточной коммуникации. Однако для отдельных 
пептидов доказана и их медиаторная функция. Все больше накапливает- 
ся также данных о совместном высвобождении нейромедиатотпа и ней- 
ропептида из одной синаптической терминали. Не получено пока кон- 
кретных фактов о способности пептидных молекул выступать в качест- 
ве триггеров сложных, комплексных биологических реакций или состо- 
яний. 

Исследование нейрофармакологических механизмов действия пепти- 
дов имеет не только теоретический интерес в плане познания процес- 
сов регуляции жизнедеятельности, но и существенное практическое 
значение. Неограниченные возможности пептидной химии, позволяющей 
искусственно получать самые разнообразные аналоги природных пепти- 
дов, вводить в молекулу отдельные аминокислоты, не содержащиеся в 
естественных пептидах, преобразовывать молекулу таким образом, что- 
бы она обладала большей устойчивостью к действию протеолитических 
ферментов - все это открывает богатые перспективы для констьхиро— 
вания новых лекарств. Весьма плодотворен путь изучения охденаных 
фрагментов пептидных биорегуляторов. Немало фактов указывает, что 
энзимная деградация первичной молекулы не приводит к потере биоло- 
гической активности, а в ряде случаев только под влиянием определен- 

с: 





ных ферментов из макромолекулы прогормона высвобождается актив 
ный пептид. Синтез более коротких. аминокислотных цепочек, безуслов- 
но, более поступен и экономичен, что крайне важно с позиций после- 
пующего производства фармакологических препаратов. Современные 
успехи синтеза пептидов, технологии производства пептидных препара- пе 
тов, делают вполне реальной проблему создания новых высокоэффек- Й 
тивных лекарств пептидной природы. ое зо! 
Представленные в этой книге новые экспериментальные факты, пря 
критически осмысленные и обобщенные литературные данные, отдель- | 
ные гипотезы - несомненно будут интересны и полезны как для ис- о ие 
следователей, участвующих в разработке проблемы нейропептидов, так 
и для более широкого круга специалистов соответствующего профиля. 
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ПЕПТИДЫ КАК МОДУЛЯТОРЫ МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИХ 
ПРОЦЕССОВ 


А.В. Вальдман 


За последние годы представления о физиологической роли пептидных 
гормонов изменились радикально. Выявлено, что “классические” нейро- 
гормоны (вазопрессин, окситоцин) оказывают непосредственн.е воздей- 
ствие на психические функции (Ое №е, 1980). ‚ Гипоталамические 
“регулирующие” пептидные гормоны (либерины и статины) широко 
представлены также и в экстрагипоталамических зонах мозга (Нок— 
{е№е!а|.,' 1978). : Они проявляют целую гамму физиологических 
эффектов, не связанных с собственно гормональной функцией (Пе \е4; . 
С1зреп, ‹1977; Вагкег;‹ 1977; Ргапве‘е! а|.,: 1978). Многие, так 
называемые гастроинтестинальные пептиды (холецистокинин, вазоинте- 
стинальный пептид = УШ, гастрин и др.), обнаружены в мозговых 
структурах, в частности, в коре головного мозга, и проявляют опреде- 
ленные нейрофизиологические эффекты, хотя их функциональная роль 
еше недостаточно выяснена. 

Одним из актуальных вопросов, связанных с проблемой нейропеп- 
тидов, является выяснение их функциональной роли и способа, каким 
они воздействуют на нейрональные процессы мозга. Оказывают ли пеп- 
тидные биорегуляторы специфическое воздействие на пептидергические 
нейрональные системы как передатчики (трансмиттеры), или же они 
выступают как моНуляторы синаптических процессов, связанных, в ча- 


стности, с моноаминергическими системами мозга, пока остается не- 
известным. 


Цептиды = нейротрансмиттеры или нейромодуляторы ? 


Традиционное противопоставление нейрогормональных и собственно 
нейрональных элементов мозга по мере изучения пептидергических си- 
стем мозга существенно сгладилось. Иммуноцитохимическими метода- 
ми выявлено наличие большого числа “пептидергических” нейронов в 
разных зонах мозга, включая и кору больших полушарий (НОКе!ь 
ета|., & 1978,). Показано, что нейропептиды, как и низкомолекулярные 
нейротрансмиттеры (НА, ДА, 5-ОТ) синтезируются в клеточных телах, 
аккумулируются в везикулах, достигают терминалей посредством аксо- 
плазматического тока, высвобождаются из терминалей посредством 
Са" зависимого механизма, воздействуют в постсинаптических элемен- 
тах на аденилат- или гуанилатциклазную активность (ВагКег,. 1977; 
№сой|, . 1978). Целый ряд морфологических и электрофизиологичес- 
ких данных позволяет предполагать медиаторную функцию ряда низко- 
молекулярных пептидов, во всяком случае на сегментарном уровне 

(№соЦ,‹ 1978; Вепача, 1978; |чегзеп е! а1., 1980). На основании 
того, что индуцированное деполяризацией высвобождение ряда нейропепти- 
дов (субстанции Р, лей- и мет-энкефалина, соматостатина, нейротензина, 
УР холепистокинина) из различных зон мозга (среды мозга ш уЙго) яв- 
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ляется кальцийзависимым, в то время как базальное высвобождение 


пептида в инкубационную среду не зависит от наличия кальция, допус- и 
кается, что эти пептиды являются нейропередатчиками. у м 
Однако более распространено представление, что нейропептиды ока_ т р" 
зывают модулирующее воздействие на процессы, связанные с “класси_ пы 
ческими” нейромедиаторами. Термины “нейромодулятор”, “модулирую- в пре 
щий эффект” в последнее время используются очень широко. Однако я 
они не имеют точной дефиниции, а явления, для описания которых они ри еб 
используются, не всегда являются однородными по своей сущности, В и ь 
самой общей форме как “модулирующий” обозначается эффект, который вх обои! 
по своим электрофизиологическим характеристикам не может быть в ры С 
квалифицирован в терминах “возбуждение” (ВПСП) или “торможение” фе зоклы 
(ТПСП) и отличается от классических представлений о действии си- они 
наптического нейропередатчика. Так, на культуре нейронов спинного ие ве 
мозга показано (Вагкег;. 1977), ‘что субстанция Р (СП) и лей-энке- зом ии 
фалин в дополнение к эффектам, которые в классических электрофизио- протенающих 
погических терминах обозначаются как ВПСП и ТИСП, проявляют еще изчистотнйЯ СП 
три типа необычных реакций: повышают порог генерации пикового по- пезоне, Возможно, 
тенциала, обрывают деполяризацию без изменения мембранной проводи- в качестве модуля’ 
мости, изменяют амплитуду ответов на глицин или глютамат, без не- тиическое (трофит 
посредственного изменения поляризации или сопротивления мембраны, Злектрофизиолог 
На спинальных нейронах ш \1\0 — опиатные агонисты угнетают как привлений, вызыва 
спонтанную активность, так и возбуждение, вызванное глутаматом ори обужла 
или ацетилхолином. Эти эффекты устраняются налоксоном, но не свя- етнск 
заны с гиперполяризацией мембраны (7д4ев]вапзЬегрег, ‹ Вауен|, . р Я алтлиз 
1976). Предполагается, что нейропептидное воздействие на нейрональ- О ОВ о 
ные процессы может осуществляться внесинаптическим путем, за ‚этом о) 
счет регуляции изменения механизмов генерации пиковых потенциалов можна тах 
или пейсмейкерной активности. Нейромодулирующий эффект пептидов анны аз 
может реализоваться посредством контроля нейронального проведения нь 
в синапсах (пре- или постсинаптически, за счет изменения обмена ль м | 
медиатора). Следует однако учитывать, что эксперименты с экзоген- к ь ить 
но введенным пептидом, хотя и дают возможность оценивать влияние мы м, 
различных пептидных регуляторов на нейропередаточные системы моз- в о 
га, все же не позволяют твердо заключить, что получаемые таким о, 8 
способом факты имеют физиологическое значение. Одним из более Эх 
прогрессивных методов исследования может являться использование | 
специфических антисывороток к пептидному гормону и оценка разви- Ч А | 
вающихся при этом изменений нейрофизиологических процессов. 3 № 
Однако противопоставление модупирующего эффекта пептидов на и 7, ы Е 
синаптическую передачу по отношению к действию собственно нейро-- У, о 
передатчиков (нейротрансмиттеров) несколько условно. Т отит аа м к 
представления о нейрохимических передатчиках, как посредн №, 


ческого проведения в моноаминергических системах ЦНС, за 
ие годы также претерпело существенную эволюцию. Множест- А 
посл 


. 
казывает на внесинаптическое высвобождение таких “клас | 
во и. я: йропередатчиков как норадреналин, серотонин (У, р ьх 
Е и И микроскопические исследования показали, что боль_ 
инерги-— 
р ен терминалей или варикозностей моноаминерги 
шая часть 
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ческих нейронов не образует истинных синаптических контактов (/ез— 
сагНе$ ей а|., 1075, 1977). Следовательно, “трансмиттер”, высво- 
бождаемый из таких внесинаптических образований, распространяется 
диффузно! и может воздействовать на окружающие клеточные популя- 
ции различного функционального значения. Тем самым биологически 
активный амин не выполняет функцию передатчика специфической инфор- 
мации, направленной определенному адресату. Он вызывает какой-то 
модулирующий эффект, изменяя функциональное состояние нервных эле- 
ментов. Не следует также забывать, что терминали НА- и 5-ОТ-нейро- 
нов, широко представленные в мозговых структурах, образованы срав- 
нительно небольшим числом клеточных, тел, расположенных в стволо- 
вых структурах .(›1осиз соеигеиз.. [.С.),; я. гарБе, и др.). Аксо- 
ны этих нейронов широко ветвятся, поэтому один нейрон перекрывает 
большие массы структур мозга, что само по себе исключает передачу 
какого-то локального сигнала. Кроме/того, моноаминергические нейро- 
ны не получают специализированной по модальности афферентации. По- 
этому их роль не бостоит в передаче дискретной информации о быстро 
протекающих процессах. Этим нейронам ([.С., п. гарве) свойственна 
низкочастотная спонтанная активность, изменяющаяся в небольшом пия- 
пазоне. Возможно, что такие моноаминергические системы выступают 
в качестве модуляторов уровня активности клеток-мишеней, проявляют 
тоническое (трофическое?) воздействие на клеточные ансамбли. 
Электрофизиологические данные также указывают, что целый ряд 
проявлений, вызываемых "медиаторами”, не укладывается в простые 
категории возбуждающего или тормозного эффектов. Так, НА при ионо- 
форетической аппликации угнетает спонтанную активность подавляющего 
числа нейронов коры головного мазга, клеток Пуркинье мозжечка. 
Однако, при этом он усиливает ‘быстрые ВПСП, вызванные в нейронах 
мозжечка. с так называемых сИтЫтр НБегз,. и быстрые ТПСП, инду- 
цированные корзинчатыми клетками, Активация конвергентного притока 
афферентации после аппликации НА продолжается несколько минут и 
после того, как ритм спонтанной активности восстанавливается. Это 
объясняется тем, что НА повышает сопротивление мембраны клеток 
Пуркинье, псэтому афферентный приток от .С. сдвигает операпион- 
ную активность этих нейронов, изменяя предпочтительность восприятия 
одного афферентного притока перед другим (В!оош, 1978). В малых 
концентрациях НА не изменяет ритма разрядов кортикальных нейронов, 
однако модулирует эффективность синаптического притока (Ргеедтап 
ега|., 1977). Аналогичные наблюдения были опубликованы и в отно- 
шении нейронов коры головного мозга (Йоод\аг4. ет а], 1979). Все 
эти факты интерпретируются в понятиях "модулирующего” эффекта НА. 
Угнетение спонтанной активности (клетки Пуркинье) вызывает и ГАМК, 
причем как НА, так и ГАМК угнетают вызванные ответы (на актива- 
цию афферентных каналов притока к данным нейронам) значительно 
меньше, чем спонтанную активность. Но в случае ГАМК это сопровож- 
дается снижением мембранного потенциала, а в случае НА — повыше- 
нием. Следовательно, постсинаптические процессы, вызываемые спеин— 
фическими нейропередатчикамй, могут модулироваться НА. Ионофорети- 
ческим методом выявлено, что аппликация НА, ДА, 5-ОТ может вызы- 
вать изменения, продолжающиеся от нескольких секунд по минут (в от- 
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Габлица 1. Сопоставление функциональных характеристик 





нейротрансмиттеров и нейромодуля торов 


Не?ротрансмиттер 





Нейрогормон 






Субстанция Аминокислоты, катехолами- Пептиды, предполагаемые 
ны, ацетилхолин, пептиды(?) (ршаНуе) трансмиттеры(?) 
Синтез Клеточное тело, терминали Клеточное тело, термина- 
ли (?) 
Транспорт Быстрый, интравезикуляр- Быстрый, интрагрануляр- 
ный ный 
Высвобожде- Синаптическая терминаль Нейроциркуляторная (экст- 
ние расинаптическая) терми- 
наль, синаптическая тер- 
миналь (?) 
++ ++ 
Са -зависимое (еуоКе4) Са -зависимое (еуоКе4) 
++ ++ 
Са -независимое Са -независимое 
(гезИпв) (гезНпв) 

Действие Быстрое начало (мс-с) Медленное начало (с-мин) 
Изменение Вольт-незави- Изменение Вольт-зависи- 
симых свойств мембраны мых свойств мембраны 
Короткая длительность Большая длительность 

(мс-с) | (мин-ч) 
Изменение синтеза белков Изменение синтеза белков 

Инактивация Ферментативная, захват Ферментативная, захват?) 

функция Срочная медиация одиноч- 


пичие от синаптических потенциалов, протекающих в мс_ 
Допускается, что моноаминергические пути (от Е.С. 
генерируют длительно сохраняющиеся медленные пос. 
ответы, поскольку их функция не связана с передач 
мации к дискретным нейронам. Поэтому такой тип 
нейронов не требует компактных синаптических кон 
ально такой же тип интранейронального регулирова: 
пептидам, которые могут высвобождаться экстрасинаптически 
лировать процессы синаптического проведения, оказывая до 
ное изменение возбудимости нейронов или определенных по 


нейронов. 


Таким образом, между так называемыми нейропередат’ 
ДА, 5-ОТ) и нейропептидами (нейрогормонами) нет сто 


ных клеточно-клеточных 
взаимодействий 


Тоническая модуляция 
клеточных аггрегаций и 
специфического поведения 


диапазоне). 
‚8. п1вта, а. гарве) 
тсинаптические 

ей быстрой инфор- 
коммуникации 
тактов. Принципи- 
ния присущ и нейро- 
и моду- 
лговремен- 
пуляций 


Чиками (НА, 
ль СУществен- 







ного различия. Как те, так и другие в определенных локальных м" 
ментах мозга могут являться истинными медиаторами в Отграничен_ 
ных зонах синаптических контактов, осуществляя дискретную Пбредачу 
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сигналов. Однако при внесинаптическом их высвобождении, оказывая 
еще мало изученное воздействие на пре- или постсинаптические эле- 
менты или более сложные процессы, связанные с состоянием мембран- 
ных процессов или генома клетки; они изменяют эффективность аффе- 
рентного притока или способствуют его переключению с одного на 
другой канал мультисенсорного притока. В последнем случае они вы- 
ступают как “модуляторы” - индукторы изменения функционального 
состояния больших клеточных популяций. Сопоставление принципиаль- 
ных характеристик нейромедиаторов и нейромодуляторов, черты их 
сходства и различия (по ВагКег,. 1977) представлены в табл. 1. 
Понятие о модуляции функционального состояния как эвристическая 
концепция широко используется для объяснения регуляции поведенчес- 
ких процессов. В отличие от нейротрансмиттеров, вызывающих кратко- 
срочные изменения синаптических процессов, модулирующее воздейст- 
вие пептидных регуляторов проявляется как длительно текущее детер- 
минирование уровней нейрональной возбудимости. За счет своего эк- 
страсинаптического высвобождения пептидные регуляторы могут осу- 
ществлять более широкие формы коммуникативных связей и, помимо 
регуляции собственно синаптических процессов, модулировать поступ- 
ление сенсорной информации на разных уровнях афферентных систем, 
изменять уровень бодрствования, эффективность подкрепляющих сис- 
тем, регулировать аффективные состояния и процессы обучения и кон- 
солидации памятных следов. 


Общность цептид- и аминергических клеточных элементов 


Для оценки физиологической роли взаимосвязи пептидных биорегу- 
ляторов и моноаминов весьма существенно, что все клетки, продуци- 
рующие пептидные гормоны, равно как и нервные клетки, образующие 
моноамины, развиваются в онтогенезе из общих клеточных эмбриональ- 
ных элементов - клеточных пластинок, обособляющихся по краям 
нервной: трубки (Реагз, Раак, 1978; . Ге.Ооцамт, 1978). Именно 
поэтому трудно четко разграничить или противопоставить нейрорегуля- 
торное или эндокринное воздействие ряда эндогенных субстанций, вы- 
рабатываемых этими клеточными элементами. По той же причине мно- 
гие пептиды, высвобождающиеся из эндокринных элементов кишечника 
и клеточных элементов мозга идентичны (лей- и мет-энкефалин,В —эн- 
порфин, субстанция П, нейротензин, бомбезин, холецистокинин, гастрин, 
соматостатин, вазоактивный интестинальный пептид — МР). 

На основании данных эмбриогенеза, большого сходства цитохимиче- 
ских свойств и ультраструктурных характеристик нейронов и ряда эн- 
докринных клеток была’ сформулирована так называемая АРУ --концеп- 
ция (Реагз; Ро|аК, 1978). Клетки серии АРО и в центральной нерв- 
ной системе и на периферии способны продуцировать как иептидные 
гормоны, так и медиаторные моноамины. Для всех этих элементов ха- 
рактерно содержание биогенных аминов (катехоламины, серотонин), 
способность к захвату этих аминов или их предшественников, а также 
присутствие ферментов, осуществляющих декарбоксилирование поглоща- 
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ше. ни Ч/ог : ашше' ргее 
х предшественников (Атте‘сошайипе ап ргесигзог 
чай обо - АРЦО). Все клетки АРИО-т 


р- 
жат в цитоплазме гранулы с плотной белковой сердцевиной (Чепзе, 
соге ‹втапщшез), . 


огут 
рмон с 
ждая клет- 
инациями 
иМосвязи 
ической ре- 
ервной: систе- 


Те! а!. 1978; НЗКЖе!! 
Показано сосуществование серотонина и СП в одних 


и тех же крупных (Чепзе-соге) везикулах. Однако механизм их высво- 
бождения и компартментации, видимо, различны, так как резерпин воз- 


пействует только на содержание серотонина, но. не на уровень иммуно- 
реактивности к СП, 


Следовательно, принципиально возможна одновременная продукция 
пептидного регулятора и биогенного амина в одном нейроне и совме- 
щение двух нейрорегуляторных принципов - моноаминергического и 
пептидергического. Это свидетельствует об их кооперативной функции, 
Так называемый принцип Дейла, в его ортодоксальном выражении, со- 


одном нейроне возможен только один медиатор, не 


аксиоматического и всеобщего значения (Вепаиду 
1978; 01зтиКкез, 1979). 


Взаимодействие пептидергичёских и моноаминергических систем 


Различными экспериментальны 
что нейроны, 
тгаламусе, 


ми приемами твердо установлено, 
содержащие пептиды, располагаются не только в гипо- 
НО и в самых различных отделах мозга. Иммунорадиологи- 
ческий метод выявляет наибольшее содержание лей- и мет-энкефалина 
в области полосатого тела, а В -эндорфина и СП в септальной облас- 
ти и среднем мозге, холецистокинина (ССК-8) и вазоинтестинального 
пептида (УР) в коре головного мозга, нейротензина - В не. 
части мозга и пр. (НоКГеЙ е! а!.; 1978). В тех же "зы 2 
Стратах широко представлены и моноаминергические рези ды 
терминали. Во многих случаях пептидергические нейроны р а 
не только аксосоматические, но и аксоаксональные >. ди терми- 
аминергическими нейронами (рис. 1). Так, метэнкефалин 2 зы 
нали пресинаптически контактируют с аксонами и ых - 
жащими СП, опиоидные рецепторы выявляются как 8] © [Рускей © 
налях НА-нейронов Г.С,‘ так и на самих нейронах Ё.С. 8 к. 
81» 1979). Опиоидные пептиды вовлекаются в ко дорсаль_ 
нальных процессов. опосредованных НА-системой 1-.С. 
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Рис. 1. Схема различных типов взаимодействия между катехо- 
ламинергическим (КА) нейроном и терминалями пептидергиче- 
ского (Р) нейрона (ло данным флуоресцентной микроскопии): 
1- аксосоматические или аксодендритные контакты на КА-ней- 
роне (дискретное взаимодействие); 2 - аксоаксональные кон- 
такты (прямое взаимодействие Р- и КА-нейронов на аксонах 
и соме вторичного нейрона); 3 - непрямое взаимодействие Р- 
и КА-терминалей на одном дендрите вторичного нейрона (по 
НЗКГек е{ а|.,. 1978). 





ный НА-пучок (Агпзиеп е{ а|., 1981). Ионофоретическая аппликация 
НА угнетает разряды нейронов №.С., ‹ опиоиды уменьшают высвобожде- 
ние НА из срезов коры головного мозга. Налоксон обладает противо 
положным эффектом. Следовательно, эндогенные опиоидные пептиды 
обладают угнетающим воздействием на НА систему Г..С. (Зина елдогЁ 


ег а|., 1980). 
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Достаточно обосновано представление, что модулирующее влияние 
вазопрессина на процессы памяти опосредовано НА-терминалями цор- 
сального НА-пучка на мезолимбическом уровне (Коуасз-ег а|., 1 980). 
Кюет, Ое№4е4, 1980}. Вазопрессин-содержащие терминали распрост_ 
ранены в миндалине, гиппокампе, где образуют синайсы с рядом ней_ 
ронов мозга. Введение в мозговой желудочек вазопрессина или анти- 
сыворотки к нему воздействует на метаболизм КА в противоположных 
направлениях. Это указывает на роль эндогенного вазопрессина в мо- 
пуляции КА-процессов. Эффект вазопрессина на пассивное избегание 
может быть предотвращен угнетением синтеза КА или деструкцией 
порсального НА-пути (Коуасз е! а|.; 1980). Вазопрессин и оксито- 
цин обладают противоположным влиянием на содержание ДА в полоса- 
том теле и на процессы обучения. Однако эффекты пептидов на моно- 
аминергические (МА) процессы мозга значительно отличаются в раз- 
ных морфологических и функциональных его отделах. При анализе со- 
держания МА в дискретных областях мозга выявлено, уто вазопрессин 
снижает ДА в гипоталамусе, септальной зоне, среднем мозге, но не 
влияет на содержание НА или 5-ОТ; окситоцин снижает содержание 
НА (но не ДА) в гипоталамусе, септальной зоне, полосатом теле и 
снижает 5-ОТ в перегородке. Люлиберин повышает ровен ДА изби- 
рательно в гипоталамусе, но не в других зонах мозга. Агв? -вазо- 
прессин при введении в желудочек мозга на фоне а -МТ способство- 
вал ускорению снижения содержания ДА в 8 ядерных структурах лим- 
бического, среднего и продолговатого мозга, но не оказывал влияния 
на содержание ДА в других 35 исследованных ядрах (ТапаКа е! а|.,. 

1977). . 
Период полураспада пептидных регуляторов составляет минуты, в 
то время как их воздействие на физиологические процессы может вы- 
являться в течение значительно более длительного периода (часы, 
сутки). Одним из объяснений этого различия является предположение 
о реализации физиологических эффектов пептидов опосредованно, через 
МА-механизмы мозга. Пептидные гормоны могут модулировать МА 
передачу разными способами: воздействуя на катаболизм или биосин- 
тез МА в терминалях, изменяя состояние постсинаптического рецеп- 
тора для МА, посредством влияния на процессы высвобождения-и об- 
ратного захвата МА, изменяя мембранную проницаемость. Эти эффек- 
ты пептидов Могут быть, в частности, реализованы посредством пеп- 
тидных рецепторов, заканчивающихся на МА-ергических элементах 
(РусКе] еЁ а|., 1979). Однако в ряде случаев модулирующее воздей- 
ствие на МА осуществляется и иным путем. Так динорфин, ОДИН из 
опиоидных пептидов, изменяет содержание ДА и 5-ОТ во фронтальной 
коре, септальнй зоне, полосагом теле, видимо, не через ЛоСредство 
опиатных рецепторов, поскольку налоксон не блокирует эТОГО Воздей- 
ствия динорфина на обмен МА; (Коуасв, Теевау, 1981). Дез-тиро- 
зин-энкефалин не взаимодействует с опнатным ’рецелтором, ое 
влияет на содержание и обмен МА (КТоец, Ое.Яе4, 1980). ‹ 

Модулирующее воздействие пептидов на МА-системы и процессы 
может осуществляться не только высвобождающимся из пептидергиче- 
ской терминали пептидом. Одним из принципов пептидергической регу- 
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ляции является высвобождение активного пептида из более крупного 
макромолекулярного пропептида под влиянием протеолитических фермен- 
тов, находящихся непосредственно в нейрональных мембранах. Мембра- 
носвязанные ферменты высвобождают различные аминокислотные после- 
довательности (сегменты), которые могут проявиять самые разные ви- 
ды биологической активности. Показано (Вигфаср, Ое.\е4, 1980), 
что ферментные системы, ассоциированные с синаптосомальными мем- 
бранами мозга (эндопептидазы, аминопептидазы), из молекульл В -эн- 
дорфина образуют активные пептиды с различной биологической актив- 
ностью; а.-эндорфин и дез-тирозин-а-эндорфин образуются при рН = 
5,9, а у-эндорфин и дез-тирозин-у-эндорфин при рН = 6,7. Сдвиг рН 

в этих пределах изменяет соотношение образованных из первичного 
пептида гамма/альфа эндорфинов от 0,29 до 2,9. Таким образом, се- 
лективное образование двух типов эндорфинов как функция от РН явля- 
ется одним из механизмов пептидной регуляции адаптивного поведения 
так как физиологическое действие этих двух типов энкефалинов различ- 
ное. Дез-тирозин-у-эндорфин обладает нейролептоподобной активностью, 
сходной с галоперидолом, а действие а.-эндорфинов сопоставимо с фе- 
намином (Кое, Ое \е4, 1980). Следовательно, частичная протеояи- 
тическая деградация пептица не приводит к исчезновению его биологи- 
ческого действия, а сам процесс протеолиза пептида является одним 

из базисов пептидной регуляции адаптивного поведения. 

В этом аспекте важно и то,.что в структуре пептида разные ком- 
поненты его’ молекулы обладают различными физиологическими эффек- 
тами. Показано (Пе.\№ ей, 1980’), что циклическая часть молекулы ва- 
зопрессина сопряжена с влиянием пептида на процессы консолидации, 

а линейная - на процессы воспроизведения. По гипотезе Г.И.Чипенса 
(1980) фрагменты пептидов, обладающие общим типом строения, мо- 
гут вызывать сходные лиганд-рецепторные взаимодействия. Высказано 
предположение, что высвобождение биологически активного пептида мо- 
жет происходить и на мембранах дендритов (ЗспшИИ е! а|., ' 1976; 
СиШет, 1978). Дендритам придается большое значение в процес- 
сах межнейронной коммуникации. Они осуществляют высвобождение и 
обратный захват нейромедиаторов, многих малых и крупных молекул, 
нейроактивных аминокислот и, возможно, низкомолекулярных пептилов 
из экстрацеллюлярной среды и капилляров. Локальные низковольтные 
мембранные процессы дендритов, вызываемые либо синаптическим при - 
током, либо химическими (в том числе пептидными). регуляторами 
оказывают существенное ‘влияние на интранейрональные процессы. 





Широко известно, что тиролиберин (тиреотропин-рилизинг-гормон, 
ТЕГ); бы-Нз-Рго—МНо проявляет активирующее влияние на поведение 
животных, особенно в случае его угнетения (наркотические вещества, 
этанол), обладает слабым антидепрессивным эффектом. Эти проявления 
не связаны с гормональной функцией ТРГ, так как реализуются в пол- 
ной мере и у гипофизэктомированных животных. Во многом действие 
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ТРГ сходно с эффектами фенамина. Тиролиберин баб локомотор- 
ную активность, вызывает поведенческий и ЭЭГ- агоиза|, ‹ потенцирует 
эффект | -ДОФА, усиливает стереотипию. Было высказано допущение, 
что действие ТРГ оносрецуется центральными ДА-системами. Фенами_ 
ноподобный поведенческий эффект, вызванный внутрибрюшинным введе-. 
нием высоких доз ТРГ (20 мг/кг), развивается почти мгновенно и 
продолжается около 20 мин. Эти эффекты отличаются от активации 
поведенческих проявлений, также связанных с ДА-системами, но про- 
являющимися через несколько часов после периферического введения 
небольшой дозы ТРГ на фоне предварительного ингибирования МАО 
(Сгееп, Сгафаш-ЗшИ в, 1971; Р!ом! Кой, Казип, 1976). На фоне 
паргилина ТРГ потенцирует поведенческие эффекты | -ДОФА”?в дозе 
500 мкг/кг внутрибрюшинно, а при внутримозговом введении даже в 
дозе 1 мкг (Ни!до5го Того е! .а|.,‹ 1975). Но несмотря на внешнее 
сходство фармакологических эффектов фенамина и ТРГ между ними 
нет полного тождества. Даже большие дозы ТРГ не вызывают типичной 
для фенамина стереотипии с покусываниями, облизываниями, обнюхи- 
ванием при снижении моторики и вертикальной активности (Ёг\т ей, 
а|.,‘1981). ТРГ устраняет седацию, вызванную этанолом, ‘обладает 
определенной антиконфликтной активностью, извращает гипотермию, 
вызванную сксотреморином, в то время как фенамин не проявляет ак- 
тивности по этим тестам. Фенамин реализует свое действие посредст- 
вом пресинаптического высвобождения ДА. Было показано, что Ш 
УИго ТРГ высвобождает Н®-ДА из срезов п. асситЬепз, но не из 
п. саидашит (Кегуш, ‹Рубоск,.1979; ; Неа|, ‚Сгееп,. 1979). Это согла- 
суется с данными ‘иммуногистофлуоресцентного метода, выявляющего 
множество ТРГ-содержащих волокон в вентральной части п. асситЬепз, 
но не в полосатом теле (НОКЁе|! е! ‚а|.,. 1978}. В этой же зоне 
п.асситБепз осуществляется максимальное связывание ТРГ. 
Поведенческий эффект ТРГ, обусловленный микроинъекциями в зону 
п.ассишБепз, ‹сходен с таковым при микроинъекции ДА. Предваритель- 
ное введение ингибитора МАО потенцирует эффекты как ТРГ, так и 
ДА, а. гапоперидол (но не феноксибензамин) или разрушение пресинап- 
тических. - ДА-терминалей этой зоны (предварительное ьведение 6-окси- 
дофамина) устраняет поведенческие эффекты микроинъекции ТРГ. Сле- 
довательно, поведенческий эффект ТРГ ‘может быть объяснен высвобож- 
пением ДА из терминалей п. асситЬепз (Неа|, Сгееп, 1979). По нашим 
данным (Н.А.Бондаренко) ТРГ (внутрибрюшинно) усиливает ипсилате- 
ральные вращения, вызванные фенамином у животных с разрушенными 
ДА-терминалями хвостатого ядра (табл. 2). На фоне апоморфина ТРГ 
У таких животных вызывает реверсию контралатеральных ротаций в 
ипсилатеральные. Достоверных изменений стереотипии ТРГ #Н® ВыЗы- 
вает. Микроинъекция ТРГ в стриатум не воспроизводит эффекта, вы- 
зываемого ДА. При унилатеральном введении ТРГ в хвостатое ядро 
не индуцируется ротационное поведение у животных с унилатеральным 
разрушением ДА-терминалей хвостатого ядра. Поскольку стереотипия 
связана с ДА-системой полосатого тела, а локомоторная активность 
с мезолимбической ДА-системой (п. асситЬепз  зери) Моно ЭВКлю- 
чить, что ТРГ Блияет только на последнюю. Детальные исследования 
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Таблица 2. Влияние тиролиберина на ротационное поведение при 
ор. взаимодействии с катехоламинергическими веществами 
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и 
ы Физраствор 14,6+5,1 а 
тро- Тиролиберин 0,5 17,942,2 ь 
ия | Фенамин 1 ‚44, 218,6 - 4,1+1,2 
у Фенамин 1 
+ тиролиберин О,Б5 64,9+14* я 5,42 
зе Апоморфин 0,5 48,4+10,0 7,1+0,8 
ев Апоморфин. 0.5 
нее + тиролиберин - 0,5  28,84и,8** 6,3+3,5** 7,4+2,9 
и 
ь_ *р<‘0,05; **р<` 0,01 
е!, 1980) и оценкой влияния ТРГ на длительность пентобарбиталового 
дает сна указывают на наиболее вероятную роль септальной зоны в реали- 
ю, зации аналептического эффекта ТРГ. Содержание ТРГ в п. [айегаЙз 
р ак зери. в 30-БО раз превышает его содержание в других ядрах. 
к Ряд наблюдений показывает, что ТРГ при системном введении не 
едс изменяет содержания МА мозга(Р]ониКой е! ‚а|.,‹ 1975; Магек, ' 
1 Начфис\, ‹ 1977). При определении содержания НА, ДА, 5-ОТ и их 
=] метаболитов в мозге мышей не было найдено (Зиле и соавт.,1979) 
соглА" достоверных сдвигов при введении 5 мг/кг ТРГ (внутрибрюшинно). 
цего Однако при более детальном анализе динамики моноаминов в отдель- 
преп8и ных субстратах мозга выявлены сушественные сдвиги. При введении 
оне ТРГ в боковой желудочек мозга в дозе 10 мкг (Те|её4у её а|., 
1979) наблюдалось повышение содержания ДА в гипоталамусе, минда- 
] 07 лине, септальной зоне, но некоторое снижение ДА в полосатом теле 
тел” Максимальные сдвиги обнаруживались через 10 мин, но и через час 
ки уровень ДА не достигал исходных значений. Содержание НА возраств- 
я ло в гипоталамусе, среднем мозге, септальной зоне, а серотонина — 
ы ко особенно интенсивно в септальной зоне и миндалине. Следует отметить 
ой что ТРГ потенцирует тремор, вызванный у мышей введением 5-ОТФ 
"3060 (Сгееп, Сганаш-бщ, ‹1974:, На{ЧоБго-Того ей .а|., 1975). При дли- 
о тельном введении ТРГ в течение 10 сут отмечено повышение уровня 
р ДА в гипоталамусе (на 23%) и полосатом теле, увеличение содержа- 
т ния метаболитов, указывающих на повышение оборота ДА и НА. Актив- 
ня ность тирозингид, оксилазы (ТГ)‘существенно (на 125%) возрастала 
ат (Вазтов! ег а|., 1980). Следовательно, ТРГ вызывает активацию 
й р КА-нейронов мозга, приводящую к усиленному синтезу и высвобожде- 
вы" нию НА и ДА. Первичьо эффект, видимо, ориентирован на ДА-систему, 
в" так как уровень НА в ходе 10-дневного введения ТРГ не изменялся, 
‚ не было отмечено также сдвигов величины обратного захвата Н’-НА 
я ия синаптосомами мозгового ствола. ТРГ усиливает снижение содержания 
2. и НА и ДА, вызванное а -МТ— ингибитором мм (Го ег а|., 1980). 
7 р 19 
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Аналептический эффект ТРГ антагонизируется ГАМК-позит; 
веществами, Это может быть обусловлено подавлением ВЫсвобожде 
ДА, что указывает на наличие ГАМК-ергического звена в реа ции 
поведенческой актизацич, вызываемой ТРГ (Со, Епее|, 1977). в 
свою очередь ТРГ в мозговых субстратах регулируется через ДА и 
ГАМК-ергические системы. а -Амфетамин снижает содержание ТРГ - 
полосатом теле на 50%, однако. не изменяет содержание пептида в 
гипоталамусе, септальной области, мозговом стволе (Зрее‘е! а|., 
1981). Предварительное введение галоперидола или а.-МТ, а также 
разрушение ДА.-терминалей (6-оксидофамин) предупреждает этот эф- 
фект амфетамина. Москольку разрушение 3: п16та. само по себе не из- 
меняет уровня ТРГ, а частичная деафферентация (гемисекция мозга ) 
повышает его содержание в 2-3 раза, можно допустить, что ведущим 
фактором является не нарушение нигростриатного ДА-притока, а сни- 
жение интернейронального торможения, реализуемого через ГАМК-ер- 
гические нейроны, что и приводит к угнетению высвобождения ТРГ, 

Механизм, посредством которого ТРГ проявляет свое фармаколо- 
гическое (экстрагипоталамическое) действие, недостаточно ясен, Пе- 
риод полужизни ТРГ в плазме составляет около 4 мин, а в ликворе 
(при внутримоэговом введении) около 7 мин. В мозговой ткани про- 
исходит быстрое дезаминирование ТРГ до дезамино-ТРГ, цериод полу 
жизни которого равен 2,5 мин. Продолжительность фармакологиче- 
ского действия ТРГ, особенно на фоне ингибиции МАО, много больше, 
В процессе ферментативной деградации с № -конца (отщепление рую- 
С) образуется гистидилпролинамид. Он нестоек и быстро превра- 
щается в циклическое соединение ‚гистидилпролиндикетопиперазин 


однако при интрацеребральном 
кое действие, устраняет гино- 

термию, вызванную тетрагидроканабинолом или кетамином (ВБаграуа, 
1981): Таким образом, не только ТРГ, но и его метаболит (суё1о- 

Н!з—Рго) модулирует состояние центральных нейронов, 





Взаимодействие субстанции Р (СП) с катехоламинергическими 
системами наиболее полно изучено в отношении нигростриатной сис- 
темы. Целый ряд фактов позволяет утверждать, что СП выступает 
как модулятор ДА-ергических нейрональных цепей в нигростриатной 
системе, В наивысшей концентрации в ЦНС млекопитающих СП обна- 

вается в з:016та,. где пептид локализуется в аксонных термина- 
НЫ ыы тракта % Мог2. её а[., 1977; Типёдан е-=.. 
а|., 1978), являющегося каналом обратной связи в регуляции. нигро- 
стриатных взаимодействий, Активация (К*-деполяризация) области 
ростральных отделов хвостатого ядра, где располагаются а 
тела этих проекций, способствует высвобождению СП из яя 
(]еззе[, 1978). Локальная аппликация СП на зону по ия и 
рует высвобождение ДА из терминалей хвостатого ядра (М!сре 


20 





тот 
ина а 
На уровне ‹ 


ега|.,. 1979), повышает метаболизм ДА в полосатом теле (Иа14те!ег 
ега|.,‘ 1978), вызывает дозозависимое вращательное поведение и 
повышает в стереотипном поведении крыс число вертикальных стоек и 
вбнюхиваний (т.е, фенаминоподобных проявлений стереотипии). То и 
другое исчезает после разрушения ДА-терминалей хвостатого ядра 
6-оксидофамином (КеПу; {уегзеп, 1979). Введение антисыворотки к 
СП угнетает высвобождение ДА из терминалей хвостатого ядра, Следо- 
вательно, воздействия, распространяющиеся посредством СП-ергичес- 
ких терминалей з. тета,‘ приводит к усилению разрядов нигростриат- 
вых ДА-нейронов. В этом отношении СП, по сравнению с ГАМК, имеет 
противоположную функцию в’ системе обратных связей нигро-стриатной 
ДА-системы: ГАМК оказывает тормозное, а СП активирующее влияние. 
Активагтия ДА-рецепторов апоморфином или их блокада галоперидолом 
индуцирует специфические дозозависимые и обратимые изменения уров- 
ня СП в з.п1ега (Напзоп` её а|.,‹ 1981). Субстанция Р ш у!то  уси- 
ливает высвобождение ДА (и 5-ОТ) из срезов моэга (в концентрации 
5.10-5 М» и синаптосом (10-9 - 10-7 М) области з; п1рга, ‹ но не 
сознании (5\Ъегве!4, МаЦегз,‹ 1979). На обратный захват НА: си- 
наптосомами гипоталамуса 11 Уйго СП оказывает угнетающий эффект, 
но при внутривенном введении СП и последующей оценке захвата НА 
срезами гипоталамуса отмечается значительная активация аккумуляции 
КА (Оерше‹еЕ а].; 1980). 

На уровне спинного мозга отмечено взаимодействие СП с серотони- 
ном. 5-ОТ снижает чувствительность клеток заднего рога на локаль- 
ную аппликацию СП или периферический ноцицептивный стимул, не из- 
меняя возбудимости клеток и не изменяя пресинаптического высвобож- 
дения СП. ‘Это происходит вследствие взаимодействия серотонина либо 
с рецептором для СП, либо с внутриклеточным механизмом, сопряжен- 
ным с комплексом агонист-рецептор (Рамез, ВоБемз; . 1981). Пока- 
зано сосуществование СП и серотонина в терминалях бульбоспинальных 
нейронов, где СП проявляет пресинаптический антагонистический эффект 
в отношении серотониновых ауторецепторов (МисьеН, Е1еейуоод—Ма]-- 
Кег‚‹ 1981). `В области ядра солитарного тракта, где СП выступает 
как медиатор первичных афферентных волокон (СИШз ега|.,‹ 1980) 

и СП-содержашие терминали выявляются иммуногистохимическим ме 
тодом, осуществляется пресинаптическая регуляция высвобождения СП 
посредством мет-энкефалинергических и НА-ергических терминалей 
(ГзипавдаЫ ет а1.,, 1978; Раске| ег а!., 1979). 


Меланостатин (меланоингибирующий фактор — МЕ-—1, : МИФ, Рго— 
Гез-б1у-МНо) по своему физиологическому экстрагипоталамическому 
действию во многом сходен с ТРГ. Он потенцирует стереотипию, вы- 
званную |`-ДОФА, противодействует эффектам оксотреморина. Е 
является как у интактных, так и гипофизэктомированных мышей(Р 0 ‚.. 
пой е! а|., 1971; Казйл е а1.,. 1972), устраняет тремор, вы 
званный у кроликов гармином (Ни1Чобго—Того е\ а|., 1975). При Бней 
рибрюшинном введении МИФ мышам на фоне ингибиции МАО (паргилин 
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—МЕГ/кг 
при внутрижелудочковом введении даже Ак" (Н ме 
ег а|., 1975). МИФ не потенцировал повед проявлений 
5-ОТ, В отличие от ТРГ, МИФ не проявляет антагонизма‹В отнощь 
седативного или. противосудорожного действия пентобарбитала (Метех. 
го е1 а|.,71975). Он активирует `ЭЭГ и вызывает стереотипию ф»_ 
наминового типа, не изменяя спонтанной моторной активности, Однако 
в более высоких дозах (10-50 мг/кг) моторная активность животных 
снижается, хотя проявления стереотипии прогрессивно нарастают 
(Мог её а|.,‹ 1973). 

Весьма интересно, что аминокислотная последовательность Рго-. 
еи—СЛу--МНо является С-концевым фрагментом окситоцина. Согласно 
ряду ин сы Ое.\е4, 1980) концевая:' трипептидная линейная 
часть молекулы окситоцина (равно как и линейный С-концевой фраг- 
мент вазопрессина) более эффективна, чем циклическая часть молеку- 
лы, в предотвращении ретроградной амнезии. Это позволило предполо- 
жить функциональную роль трипептида Рго--Шеи—СЙу-МНов механизмах 
воспроизведения памятных следов. Образование С-концевого трипепти- 
да окситоцина, видимо, может осуществляться ш.\1у0. При инкубации 

С-глицинамид-окситоцина с субклеточной фракцией гипоталамуса 
крыс обнаружены небольшие количества свободного Рго-[еи—С1у-МНо 
\СеЙз её а|.,. 1971; "МаШег её а]., 1973); Однако радиоиммунойо- 
гический анализ ве выявил наличие этого пептида в мозговой ткани 
(Мапьегр ега|., 1982). В. процессе биотрансформании вазопрессина 
и окситоцина образуется также С-концевой: дипептид Геи—Су-МН.. 
Допускается, что функциональная деградация нейрогипофизарных гор- 
монов может развиваться непосредственно в зоне предполагаемых 
мест их экстрагипоталамического действия (Кое!, Ое.е4, 1980). 

Фармакологический спектр действия МИФ ассоциируется с его до- 


фаминомиметическим эффектом. Хотя тотальное содержание НА, ДА, 


5-ОТ и их метаболитов в мозге мышей при введении МИФ (5 мг/кг 


внутрибрюшинно) достоверно не изменяется (Зиле и соавт., 1979), 
при внутрижелудочковом введении (крысы) МИФ (50-100 мкг) по- 
вышает уровень ДА и ГВК (Клуша и соавт., 1979; см. также настоя- 


щий сборник). На фоне угнетения ТГ (предварительное введение 
а-МТ) МИФ ускоряет исчезновение ДА из нигростриатного комплекса 
(Уегзцеев еЁ а|.,. 1978), ор : 


1 что указывает на ускорение титпоуег 
последнего. Отмечено дозозависимов повышение синтеза ДА в полоса- 
том теле при введении МИФ (Ецедтап е! 21., 1974). 

Нейрохимический механизм действия МИФ требует дополнительно- 
о анализа, так как данные разных авторов не совпадают. МИФ по- 
тенцирует поведенческие эффокты, вызванные апоморфином (Рой! 
Ко! еЁа|., 1974), но не вызывает фенаминоподобной стереотипии 
У крыс (Сохиеё а1.,.'1976). По нашим данным (Н.А.Бондаренко) на 
крысах с унипатеральной деструкцией ДА-терминалей (введение сони 
сидофамина в головку хвостатого ядра) МИФ вызывает дозозависимое 
усиление ипсилатеральных ротаций, вызванных фенамином (табл. -. 
Это свидетельствует об усиленном высвобождении ДА на Уровне ме 
золимбической системы (п. асситЬБепз). В то же время фенаминовая 
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Таблица 3. Влияние меланоингибирующего гормона (МИФ, 


меланостатин) на ротационное поведение при взаимодействии 
с катехоламинергическими веществами 






Ротационное ‘поведение 
(число вращений за 





' Стереотипное поведение 
(число актов за 


ипсилате- контрала-| движения 
рально терально Годовой 






Вещества и дозы 
(мг/кг) 












Физраствор 1,2+3,1 

Меланостатин 10  11,3+2,2 ы - 2,3+0,8 

Фенамин т 19,6+4,8 - - 6,7+1,9 

Фенамин д. 

+ мепаностатин 5 28,3+3,6* - 12,0+4,8**'26,6+7,9** 

Фенамин Е 

+меланостатин 10 42,4+6,Ё* - 7,4+2,0** 15,3+5,0** 

Фенамин 1 

+меланостатин 15 71,4+10,3** - - 6,2+2,8 

Апоморфин 0,5 - 29',3+5,0 - 38,2+10,3 

Апоморфин 0,5 “. г 

+меланостатин 5 - 22,9+71,1 2,4+2,0 44 ‚8+11,6 

Апоморфин 0,5 

+меланостатин 10 - 23,8+6,5 - 62,5+11,9" 

Апоморфин 0,5 | ь 

+меланостатин 15 — 2,6+0,9** 19,1+2,8** - 88,7+16,4* 
*р<0,05; | ""р< ОО 


стереотипия претерпевает двухфазные сдвиги: в дозах 5-10 мг/кг 
внутрибрюшинно МИФ ее усиливает, а в больших дозах (15 мг/кг) - 
ослабляет. На контралатеральные ротации, вызванные апоморфином, 
МИФ в дозах 5-10 мг/кг не оказывает влияния, но дофаминозависи- 
мое стереотипное поведение, связанное преимущественно с нигро-стри- 
атной системой, при этом усиливается. От большей дозы МИФ 

(15 мг/кг) происходит частичная инверсия апоморфиновых ротаций: 
появляются ипсилатеральные вращения + МИФ проявляет антикаталепти- 
ческий эффект как в случае введения больших доз нейролептиков, так 
и морфина, что свидетельствует о его воздействии на ДА-систему не 
только в области знати, ‹ но. и в мезолимбических структурах (Сыш, ‹ 
М!зрга, . 1979). Если при однократном введении МИФ (10-20 мг/кг) 
ослабляет каталепсию, обусловленную введением морфина (30 мг/кг 
подкожно), то после 1О-дневного его введения (по 10 мг/кг) ката- 
лептогенный эффект морфина полностью предупреждается.. Однако МИФ ‹ 
не проявляет взаимодействия с опиатными рецепторами ш уго (Те- 
геп!шз е{ а1.,. 1975). Повторные введения МИФ более эффективно 
устраняют также поведенческие проявления депрессии, вызванной гало- 
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во 
перидолом у кошек (Вальдман и соавт., 1980). Характерно, что и и и 
не всегда проявляет дозозавиеимый эффект. Более высокие дозы м И. я 
эффективны как в предупреждении морфиновой каталепсии и оксотре_ ‚в я 
мориновых судорог, так и в отношении потенцирования 1 -ДОФА. Ан. и 








тикаталептогенный эффект галоперидола у мышей МИФ (100 мг/кг ' и и 
подкожно) устраняет только в определенном временном интервале, при м. ря 
введении не более чем за 10 мин до или после введения гапоперидола и’ 
(ТигоБа, ЯЪеЦег; 1980). №’, и 
М 
1980" 
и инина, га аи у дж 
и 
на_моноамины_ мозга ве 
Де Ве 
Иммуногистохимическим методом в ЦНС позвоночных был выявлен ти, В 
гастриноподобный пептид, Его субклеточная локализация в гомогена- | адалог! 
тах коры больших полушарий иммунологически выявляется в Р,-фрак- | астра #8 
ции, откуда он высвобождается под воздействием, К*-цеполяризации в и септал 
присутствии ионов СА** (Рупее! е! а|., `1979). Гастрин как линей- иода, с 
ный полипептид, содержащий 17 ‘аминокислот (@-17), существует в положное возд 
сульфатированной и несульфатированной формах. В кишечнике идентифи- $0, Гастрия пр 
цируются и пругие формы гастрина @ -34, С -14). Однако общее со- ‘овышение и ПОСЛ 
пержание Гастриноподобных пептидов в мозговых структурах невысоко аламусе, Гексапе 
(по сравнению с кишечником), более отчетливо @ =17 выявляется в О ВЫШЛО В 
гипоталамусе. Прецизионный иммунологический анализ в сочетании с Ка структуре 
фракционированием показал, что гастриноподобный пептид, выделяемый МТЬ 
из моэга, относится к холецистокининам (холецистокинин = пептид, "НАНА Мон. 
состоящий из 33 аминокислот, ССК-33), являясь С-концевым октапеп= "м отд, 
тидом (ССК-8) (осЁгау,, 1976). Наибольшее содержание ССК-8 вы- м 
является в коре головного мозга, дорсолатеральном гипоталамусе, м я 
периакведуктальном` сером веществе. Не ‘найдено ССК-8 в базальных А, Пр 
ганглиях, мозжечке, продолговатом и спинном мозге (Шшп!з:е!а|.;: М м 
1979). ССК-8 присутствует в мозговой ткани в полностью сульфати- А 
рованной форме. Функциональная ‘роль ССК-8 еще недостаточно выяс- и м и 
нена. Допускается, что этот пептид может действовать как синаптиче- м. м щи 
ский посредник (трансмиттер) или как.модулятор (Вепаиа, Рафев, № а 
:978; НосКей ‘её а|., 1980). Он вызывает: ряд поведенческих и ве- С 
гетативных проявлений (Фоопеп, бои@}1п, 1979). . м 
ССК-8 проявляет существенное влияние на баланс МА мозга ‘ м \ 
(ТейевЧу ета! 1979; Рекева:е! а1., 1981). При введении в же- № м 
пудочек мозга ССК-8 вызывает довольно специфичные изменения в м т 
держания ДА, НА и 5-ОТ в локальных (дискретных) зонах мозга, | м 
проявляющиеся различно в заьисимости от дозы и времени после вве- Ц 
дения. Содержание ДА и НА в гипоталамусе и среднем мозге снижа- м р 
пось, ‘а 5-ОТ - нарастало. Двухфазное воздействие ССК-В на содер- хм м, 
жание НА отмечено в миндалине. В полосатом теле содержание ДА и эх А, 
5-ОТ снижалось, а НА сперва снижалось, а затем нарастало. Для | м 
воэпействия на НА моэга молекула ССК полжна сохранять тирозин- 


льфат-эфир $Е)  группировку‹ ССК-1-8 ЗЕ, ССК-2-—4 5Е, 
бск-2-3.' ; рб сони плети воздействие на баланс МА, В ТО 


К-1-8 №, ССК-1-4№5, \ м, 
время как несульфатированные (№5) аналоги (СС А А 
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ССК-5-8 №) не были активны. Введение антисыворотки к ССК-4 
(гастрину), нейтрализующей физиологическую активность ССК мозга, 
приводи? к прямо противоположным. сдвигам содержания МА: уровень 
ДА и НА снижался в гипоталамусе, среднем мозге, миндалине, сеп- 
тальной зоне, но повышался в полосатом теле. Содержание 5-ОТ в 
большинстве исследованных зон мозга (кроме стриатума) не изменял- 
ся. Это доказывает физиологическую роль ССК как модулятора обмена 
МА в различных структурах мозга (Рекейе‹е! а|.,‹ 1981). 

При сопоставлении действия гастрина-17 и его С-терминальных 
фрагментов (ди-, три-, тетра-, пента- и гексапептидов) на уровень 
ДА, НА, 5-ОТ при введении в желудочки мозга получены данные 
(Те]едду} ‹ 1980), свидетельствующие о наличии собственного спектра 
активности у каждого из пептидов, Гастрин (10 мкг) повышал уровень 
ДА в гипоталамусе, среднем мозге, септальной зоне и снижал в поло- 
сатом теле. Все его фрагменты на содержание ДА в тех же структурах 
оказывали аналогичное действие, но снижали содержание ДА в минда- 
пине. Гастрин снижал содержание НА в гипоталамусе, среднем мозге, 
миндалине, септальной зоне, однако все фрагменты проявляли противо- 
положное воздействие, Более сложные сдвиги обнаружены в отношении 
5-ОТ. Гастрин проявлял незначительное и двухфазное (первоначальное 
повышение и последующее снижение) влияния на уровень 5-ОТ в гипо- 
таламусе. Гексапептид в той же зоне снижал содержание серотонина, 
но повышал его в миндалине, Пентапептид повышал уровень серотонина 
во всех структурах, кроме стриатума. Тетрапептид снижал уровень 
5-ОТ в миндалине и среднем мозге. Трипептид повышал уровень’ серо- 
тонина в гипоталамусе и снижал в других зонах, дипептид - повышал 
в гипоталамусе и септальной зоне, но снижал в среднем мозге. Уровень 
кортикостероидов в плазмё повышался как от гастрина-17, так и от его 
фрагментов. При внутрибрюшинном введении С-концевого три- и пента- 
пептида гастрина (Ме!--Азр—РЬе--МН.; илиМАФ, Вос-В—А1а-Тгр—Ме!- 
Азр-Рье--МНо)не обнаружено достовёрных изменений содержания МА 
й их метаболитов в’ гомогенатах целого мозга, При интравентрикуляр- 
ном введении пентапептид существенно снижал содержание НА и ДА и 
повышал содержание ГВК, повышал содержание 5-ОТ, без сдвигов 
5-ОИУК. Трипептид почти не изменял содержания НА, но снижал со- 
держание ДА и ГВК и повышал содержание 5-ОТ и 5-ОИУК (Клуша 
и соавт., 1979). ' 

На модели ротационного поведения (крысы с унилатеральным пов 
реждением ДА-терминалей) С-концевой трипептид гастрина при внут- 
рибрюшинном введении (10 мг/кг) не вызывает ни ротаций, ни сте- 
реотипного поведения (табл. 4). Однако на фоне предварительного 
введения фенамин этот трипептид дозозависимо (от 1 до 15 мг/кг) 
Усиливает ипсилатеральные ротации и ДА-зависимую стереотипию (вер- 
тикальная активность, обнюхивания). Контралатеральные вращения и 
стереотипию, вызванные апоморфином, трипептид ослаблял, но индуци- 
ровал сербтониноподобные движения головой (Веад—меау!тв). Эти фак- 
ты указывают на усиленное высвобождение ДА из пресинаптических 
терминалей мезолимбической и нигростриатной системы под воздейст- 
вием С-концевого трипептида гастрина и на отсутствие прямого ДА- 
позитивного эффекта на постсинаптические ДА-рецепторы., 25 
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А. Влияние С-концевого трипептида гастрина (МАФ) 
при взаимодействии с 


Таблица 
на ротационное поведение 


катехоламинергическими веществами 











'Ротационное' поведение 
(число вращений за 
[Н 


ипсилате- контрала- 
ерально 


(число актов за 






Вещества и дозы 
(мг/кг) 








рально 


Физраствор 7,243,1 
МАФ 10 8,7+3,4 
Фенамин 1 19,6+4,8 - - 6,7+1,9 
Фенамин 1 

+ МАФ 5 26,4+3,3* - 16,7+5,4** 2,1+0,6** 
Фенамин 1 

+ МАФ 10 34,0+5,0** - 6,2+3,1**17,7+6,0* 
Фенамин 1 

+ МАФ 15 54,3+8,2** - - 28,1+7,9** 
Апоморфин 0,5 - 29, 3+5,0 - 38,2+10,1 
Апоморфин 0.5 

+ МАФ 5 - 18,5 +4,2* 19,7+7,0** 4,2+1,7** 
Апоморфин 0,5 

+ МАФ 10 - 21,3+3,7*.-32,6+5,8** - 
Апоморфин 0,5 

+ МАФ 15 =: 13,2+4,8**` 11.0+3,3**17,5+6,1** 





* Я 
р < 0,05; **р < 0,01 


Катехоламинергические механизмы центрального действия. 
тетрапептида_тафтсина 

Тафтсин (ТЬг--Гуз:-Рго--Агв) является природным стимулятором фа- 
гоцитоза и иммуностимулятором. Аминокислотная последовательность 
тетрапептида тафтсина включена в макромолекулу (фрагмент 289- 
292) СН2. домена тяжелой цепи иммуноглобулина. Высвобождение 
тафтсина осуществляется под воздействием специфических ферментов. 
Радиоиммунологический метод выявляет наличие тафтсина в циркули- 
рующей крови. Пока неизвестно, содержится ли (или высвобождается) 
подобный тетрапептид в мозговой ткани. Однако нами (Вальдман я 
соавт., 1981,1982) и рядом других исследователей (Лаврецкая и 
соавт., 1981) выявлено стимулирующее действие этого тетрапептида 
а также некоторых его аналогов на центральную нервную систему з 
Результаты поведенческого и нейрохимического анализа съидетельст._ 


А м 


Стереотипное поведение 
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вуют о реализации центрального стимулирующего действия тафтсина 
через посредство КА-системы мозга. 

При ‚ведении тафтсина (10 мкг) в мозговые желудочки крыс не 
было обнаружено достоверных сдвигов в содержании биогенных моно- 
аминов и их метаболитов (Клуша и соавт., 1979), отмечена некото- 
рая тенденция к нарастанию ГВК. Возможно оценка МА во всей массе 
маскирует сдвиги в отдельных более дискретных структурах мозга, На 
модели ротационного поведения у крыс с унилатеральным повреждени- 
ем пресинаптических ДА-терминалей стриатума (предварительное вве- 
дение 6-оксидофамина) тафтсин (100 мкг/кг, внутрибрюшинно) акти- 
вирует вращение в сторону повреждения, что, видимо, связано с высво- 
бождением ДА из мезолимбических ДА-нейронов (п.ассатЬепззерН), 
Однако он ослабляет ротации, вызванные фенамином, одновременно 
усиливая проявления фенаминовой стереотипии (табл. 5). Контралате-- 
‘ральные ротации, вызванные апоморфином, тафтсин достоверно не изме- 
няет (имеется тенденция к незначительному усилению). Он мало влия- 
ет на эффект предварительно введенного галоперидола. Все это указы- 
вает на модулирующее влияние тафтсина на ДА-процессы мезолимбиче- 
ской (ипсилатеральные ротации) и нигростриатной (стереотипия) сис- 
тем. Поскольку даже в условиях гиперчувствительности постсинаптиче- 
ских ДА-рецепторов сам тафтсин не вызывает; контралатеральных вра- 
щений и не проявляет активирующего воздействия на эффекты апомор- 
фина, следует заключить, что этот пептид не оказывает четкого воз- 
действия на постсинаптические ДА-рецепторы. ‹ Дополнительную инфор- 
мацию о характере воздействия тафтсина на ДА-механизмы дает ‘оцен- 
ка его влияния на поведенческие проявления стереотипии и агрессив- 
ности. Известно, что стереотипное поведение более тесно связано с 
активацией нигростриатных ДА-нейронов. Тафтсин потенцирует фенами- 
новую стереотипию (обнюхивания, вертикальные стойки) и удлиняет ее 
продолжительность. Эффект аналогичен увеличению дозы фенамина.При 
этом, как и в случае введения большой дозы фенамина, повышение сте- 
реотипии не сопровождается активацией моторики, напротив, число 
ипсилатеральных вращений уменьшается. Все это позволяет ориентиро- 
вать действие пептида также и на ДА-системы стриатума, с которым 
связана индукция стереотипии. 

Доказательством воэдействия тафтсина на центральные КА-системы 
и проникновения пептида через гематоэнцефалический барьер является 
изменение активности тирозингидроксилазы (ТГ) после внутрибрюшин- 
ного введения тафтсина (500 мкг/кг). Через 10 ‘мин после введения 
пептида активность ТГ в грубой митохондриальной фракции гипотала- 
муса и, особенно стриатума, нарастала (табл. 6). Эти изменения от- 
ражают быстро р’ звивающиеся адаптивные (кинетические) перестройки 
лимитирующего фермента биосинтеза КА. Анализ этих фактов затруд- 
нен тем, что изменение ТГ-азной активности полосатого тела может 
являться следствием либо пресинаптической активации ДА-рецепторов 
(непосредственно или за счет изменения высвобождения или обратного 
захвата ДА), либо усиления ингибирующего нигрострийтного влияния, 
ориентированного на полосатое тело (непосрэдственно или через серо- 
тонинергические механизмы). 
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Таблица 5. Влияние тафтсина на ротационное поведение при 
взаимодействии с катехоламинергическими веществами 






Ротационное поведение 
(число вращения за 15 мин, 





Стереотипное 
поведение 


Вещество и доза 
(мг/кг) 





Физраствор + 7,2 13,1 - Бе 
Тафтсин 0,2 13,1+2,0* - 0,21 0,4 ** 
Фенамин 1 44,21 8,6 - Е 
Фенамин 1 

+ тафтсин 0,2 27,4А+5,3* - 22 2.87 
Апоморфин 0,5 4 48,4+6,1 7,1#1,8 
Апоморфин 0,5 

+ тафтсин 0,2 - 58,319,4 6,0 +3,1 
Галоперидол 1 - ве я 
Галоперидол 

+ тафтсин 0,2 8:9#0;9** - -. 





Крысы линии Вистар. За 24 ч микроиньекция 16 мкг 6-оксидофа- 


мина в 4 мкл физиологического раствора в правую головку хвостато- 
го ядра. ‘р < 0,05; р< 0,01. 


Таблица 6. Скорость тирозингидроксилазной реакции в мозге крыс 
после введения тафтсина 






Вариант 





елка/мин 
гипоталаь 


Контроль 16,0 +1,0 33,3 12,8 
Тафтсин,10 мин 25,0 +6,5 87,1+6,2 
Тафтсин,20 мин 44,3 414,4 55,7. 111,1 


_ ——ы—ы—ы—ы—ы—ы— 


Буфер 0,05 М трис-малеат, РН 6,1; 0,11 мм я 
0,17 мМ, диметил-тетрагидроптерин$ . зоне. ИН 
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Таблица 7. Содержание дофамина в полосатом теле и уменьшение 
шгпоуег га{е 


ДА при введении а.-метил-тирозина (МТ) на фоне 
тафтсина 








Дофамин ` 


мкг/кг 
свежей 
ткани 










Тагпоуег гаёе‹ 


ЖЕ. рх мкг/г/ 
конт-| группе о 
ролю | с а-МТ мин 


Контроль 8 6,58 100 
а.-МТ 8 1,74 100 
Тафтсиня 4 17,35 111,7 


Тафтсин ; 
+ а-МТ 6 5,67 325,8 0,00158 12,5 87,7 





Вещество 







0,01269 100 





Тафтсин = ЗОО мкг/кг, в/б; а -МТ - 200 мг/кг в/б через 
30 мин после введения тафтсина. ДА определяли через 120 мин пос 
ле введения а -МТ и через 150 мин после введения пептидов. 
Тигпоуег ге ДА = К ВА ‚ . - содержание БА в контроле 
РА, ) - через 120 мин после а-мТ 


При непосредственном Бзаимодействии тафтсина с очищенной ТГ 
11 мо отмечается угнетение ТГ-активности в концентрации 10-5 и 


очень резко в концентрации 10-4 М. Субстрат (тирозин) защищает 
ТГ от ингибирующего влияния тафтсина. Фторфеназин, который являет- 
ся аллостерическим регулятором активности ТГ, почти полностью (на 
80%) устранял ингибирующий эффект тафтсина, Эти факты свидетель- 
ствуют, что взаимодействие пептида с ТГ осуществляется не с актив- 
ным центром фермента, Возможно, что модулирующее влияние тафтси- 
на на ТГ 1 Муо осуществляется за счет конформационных изменений 
самого фермента, либо липидных компонентов мембран, с которыми он 
связан, Весьма существенно, что несмотря на непродолжительное влия-- 
ние тафтсина на поведенческие проявления (около 20 мин), взаимодей- 
ствие тафтсина с ТГ на довольно длительное время изменяет исходный 
Уровень оборота ДА (+игпочег 'гайе). — При введении тафтсина даже за 
2 чдо а -метилтирозина (ингибитор ТГ) не наблюдается обычного 
пля а'-МТ снижения уровня ДА в полосатом теле (табл. 7), оборот 
ДА снижается (Желязков и соавт., 1981). Требует дальнейшего ана- 
лиза механизм этого вффекта с выяснением того, защищает тафтсин 
ТГ от ингибирующего влияния а.-МТ или же изменяются условия ути- 
лизации (шгпоуег) ДА. 

Замена Агв на 0—Агв в молекуле тафтсина существенно изменяет 
спектр действия пептида. В отличие от тафтсина, повышающего эмо- 
циональную реактивность и двигательную активность, особенно на фо- 
не седации, вызванной ДТК, 9-АгЕ —тафтсин снижает двигательную и 








так как даже в условиях их гиперчувствительности (дегенерация 
ДА-терминалей) он не вызывает контралатеральных вращений, В дей- 
ствии 0-—Агр -тафтсина имеется постсинаптический ДА-компонент 
(индукция контралатеральных вращений}, В то же время он действует 
и по типу антагониста, так как устраняет или ослабляет эффекты: апо- 
морфина (контралатеральные вращения, стереотипия, агрессивность), 
не устраняет эффект галоперидола, ослабляет ипсилатеральные ротации, | 
вызванные фенамином (либератор ДА), активирует ТГ стриатума. Воз- | 
можно, 0—Агв —тафтсин проявляет ДА негативное воздействие только 
на п. асситьепз; ‘что и приводит к уменьшению двигательной активно- 
сти и числа ротаций (вызванных как фенамином, так и апоморфином), 
Эффект тафтсина может быть объяснен его пресинаптическим влиянием, 
преимущественно на ДА-элементы мезолимбической системы, но. не 
нигростриатной, так как он не индуцирует стереотипию, 
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ФРАГМЕНТЫ ПЕПТИДНЫХ ГОРМОНОВ КАК жЖны 
возмо 
ЦЕНТРАЛЬНЫЕ РЕРУЛЯТОРНЫЕ ТОРЫ 5 


В.Е.К луша, Р.К.Муцениеце, Ш,В.Свирскис 


Современные нейробиологические исследования неопровержимо дока- 
зывают участие пептидных гормонов в регуляции функций нервной клет- 
ки. Большинство из них способно облегчать высвобождение нейроме- 
диатора и регулировать продолжительность его воздействия на постси- 
наптическую мембрану (Майе; 1979). Наличие пептидергических 
нервных путей и нейронов, которые продуцируют и высвобождают пеп- 
тиды в синаптическую щель, позволяет относить нейропептиды не 
только к нейромодуляторам, но и к нейромедиаторам (Вагсвав:ей а[., 
1978; Нокей е а|., .1980). Получены свидетельства существова- 
ния в одних и тех же секрегирующих нейронах пептидов и классичес- 
ких нейромедиаторов (общая локализация ацетилхолина и вазоинтести- 
нального пептида = НоКе ега|., 1980; субстанции Р (СП) и се- 
ротонина - Свап-Раау]еи а|.,. 1978). Для многих пептидов доказан 
рибосомальный путь их биосинтеза в клетке в виде высокомолекуляр- 
ных неактивных предшественников (прогормонов). При прохождении по 
аксону прогормон ферментативно расщепляется с образованием молеку- 
лы нейропептида, которая высвобождается из нервной терминали. Нали- 
чие таких предшественников показано для АКТГ, эндорфинов, энкефали- 
нов, люлиберина, соматостатина, вазопрессина, окситоцина, нейрофизи- 
нов и даже для такой короткой молекулы как ТРГ. Аминокислотная 
последовательность ТРГ встречается также и в других биологических 
субстратах, например в карбоксипептидазе А. Есть основание считать, 
ь что меланостатин (или МИФ), химическая структура которого полно- 
Ч стью/ 'совпадает с аминокислотной последовательностью 7-9 молекулы 
окситоцина, может образоваться как продукт расщепления полной моле- 
кулы окситоцина (Се!$,. 1971). Предполагается, что пептиды обра- 
зуются и высвобождаются непрерывно и запуск их в действие во мно- 
_ м гом зависит от состояния биологической системы (бапдтап е а|., 
1977). Поскольку процесс аксонального обратного захвата пептидов 
не обнаружен, считается, что они инактивируются пептидазами. Таким 





зи расщепляющим ферментам отводится роль регуляторов (СтиРИВз 

ег а|., 1979). Существующие данные о протеолитическом расщепле- 
у нии молекул пептидных гормоноз п Уйго позволяют оценить актив- 
„м ность разных пептидаз . определить места приложения их действия в 
молекуле пептида и характеристики образующихся фрагментов гормона. 
Однако, еще мало известно об истинной активности церебральных пеп- 
тидаз ш %1\0,‹ которая может варьировать даже в отдельных клеточ- 
ных популяциях. Неизвестны также пути биотрансформации экзогенно 
ыя введенных пептидов, так как скорость их метаболизма может отличать- 

ся от таковой, проявляющейся энлогенно (Гай Ва_е! а1., 1981). В 
| отношении энкефалинов, например, найдены доказательс?ва, свидетель- 
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ствующие о том, что они способны расщепляться уже на уровне 
ина. епто 
тоэнцефалического барьера, так как лум льные #9 ры Ц 
ных микрососудов обладают высокой ферментативной активнос: 
низким сродством для энкефалинов (Раг4ИЧве‘е! а1.,. 1981). 


В свете информации о высокой активности расщепляющих фермент_ 
ных систем, Фбуславливающих короткий период полураспада нейропеп- 
ы 


тидов (например, 2-18 мин для ТРГ, 4 мин для люлиберина и т.д, ; 
непонятной кажется продолжительность их центральных эффектов, Не 
исключено, что физиологическое действие пептидных гормонов может 


быть поддержано продуктами их расщепления. Нами высказано пред- 


положение (Клуша и соавт., 1978; Зиле и соавт., 1979), что обра- 


зование продуктов метаболизма пептидных гормонов, т.е, их фрагмен- 


тов, не является процессом инактивации гормонов, наоборот, указан- 
ные фрагменты играют определенную самостоятельную физиологичес- 
кую роль в поддержании гомеостатических процессов в организме, 
Так, установлена роль фрагментов АКТГ и вазо. 

ции процессов обучения и памяти (Ое'№е4, . 1980), 
ноцицептивные и антиконвульсантные и др. свойства у фрагментов га- 
стрина (Клуша и соавт., 1979), обнаружен психофармакологический 
спектр действия у С-концевого трипептида окситоцина или МИФ 
(Вальдман и соавт., 1980). Во всех вышеупомянутых случаях фар- 
рагментов в большей или меньшей степени 


ина в консолида- 
выявлены анти- 





Изучены С-концевые трип: 


нкциям пептидных гормоно. 
С1у-МН 


Меь--Азр—РьеМНа. субстанции Р 
5) = Рго-Феи- 
трипептидным гормоном тиролибери- 
2’, также имеющим амидную группу. 
ргументов: 1) при изучении возмо. 
рипептидов на содержание а Г. 
литов в мозгу мышей, предварите 
было обнаружено, что при внутрибрюш Е 
введении ряда фрагментов только С-концевые трипептиды, имеющие 
терминальную амидную группу, способны в значительной мере Модули- 


ровать угнетенные дофаминергические процессы (Зиле и соарт.,1979). 
Было высказано предположение, 


сближает свойства 


М- и С-концевых т 
моноаминов (БМ) и их метабо. 
получавших галоперидол, 


в к. 
труктура ГЛМ является ‚общей для аиживяное (фи 
залемин, уперолеин, эледоизин и др.), МАФ — для церулеинопод 


еин нс 
пептидов (церулеин, холецистокинин, гастрин и др.), АПГ сходе 
С-концевым трипеп 


тидом вазопрессина (Агв--Рю-—С1у3-МНо}; - ие в" ы 
цовой участок молекулы пептидных гормонов является наиболе 
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остяния), На махсих 


хе их введения, жи 
пав п спек 


А 
ль 
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ным для сохранения ее биологической активности 


Это установлено в 
отношении анальгетических свойств В-эндорфина (ПеаКкш е! а|., 1980), 
иммунологического и кислотообразующего действ 


|, 1979), а ия гастрина (Теевду 
ее а!» ' , 


также при изучении структурно-функциональной ор- 
ганизации субстанции Р (№ефмеВ её а| 


„ 1981). 

Внутрибрюшинное введение ТРГ и С-концевых трипептидов оксито- 
шина, люлиберина и гастрина (в дозе 5 мг/кг) интактным мышам не 
влияет на. содержание биогенных моноаминов (БМ) в мозгу и сущест. 
венно не изменяет поведения животных (Зиле и соавт., 1979). Оцени 
вался эффект пептидов в дозах 0,025-5 мг/кг при внутрибрюшинном 
введении на мышах массой 18-22 г, у которых предварительно изме- 
няпось функциональное состояние БМ мозга: а) на резерпинизированных 
мышах исследовали влияние пептидов на пониженную резерпином 
(5 мг/кг до введения пептидов) ректальную температуру, б) на мы- 
шах, получавших галоперидол (5 мг/кг через 15 мин после введения 
пептидов), определяли влияние пептидов на проявление галоперидоловой 
каталегсии (каталепсию определяли альтернативным методом, результа- 
ты выражали в % животных в группе, находящихся в каталептическом 
состоянии). На максимуме проявления действия пептидов через ЗО мин 
после их введения, животных декапитировали, выделяли мозговую 
ткань и спектрофлуориметрическим методом (5свеПепегвег в! а|., 
1971) определяли содержание БМ и их метаболитов: норадреналина 
(НА), дофамина (ДА) и его метаболита гомованилиновой кислоты 
(ГВК), серотонина (5-ОТ) и его метаболита 5-оксииндолуксусной ки- 
слоты (5-ОИУК). 

На резерпинизированных животных все изученные трипептиды в эк- 
вивалентных дозах дозозависимо влияли на резерпиновую гипотермию, 
но одна. группа пептидов = ТРГ, МИФ, АПГ - проявляла антигипотер- 
мический эффект, сохраняющийся от 1-2 ч (ТРГ и АПГ) до 4 ч(МИФ), 
а вторая = МАФ и ГЛМ - усиливала резерпиновую гипотермию. Разно- 
направленный эффект обнаружен также у животных, предварительно по- 
пучавших галоперидол. Трипептиды ТРГ, МИФ и АПГ ослабляли ке. га- 
пептогенный эффект галоперидола. Антагонизм выявлялся в течение 
2 ч. Трипептиды ГЛМ и МАФ оказывали противоположный эффект: по- 
тенцировали действие галоперидола (рис. 2), особенно в первые 

О мин после.введения ‘пептидов; в дальнейшем это действие в тече- 
ние 2 ч. сохраняет только ГЛМ. 

Результаты исследования влияния тех же трипептилов на содержа- 
ние БМ и их метаболитов в мозгу мышей, получивших резерпин или 
галоперидол отражены в табл. 1. Анализ этих данных свидетельствует, 
Что основным звеном, на уровне которого проявляется влияние пепти- 
ПОВ, является метаболит дофамина - ГВК. У резерпинизированных мы- 
Шей, у которых значительно понижена концентрация всех БМ и их ме- 
Таболитсь в связи с истощением резервов и нарушением их депониро- 
вания, ТРГ, МИФ и АПГ реверсируют эффекты резерпина в отношении 
ТВК. РАевань повышает также пониженное резерпином содер- 
жание НА и ДА, АПГ проявляет тенденцию к повышению концентрации 
ДА. В то же время МАФ и ГЛМ не изменяют эффекты резерпина. 

Влияние трипептидо“ на содержание БМ У мые? получавших галопе- 
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Влиявие пептидов (5 мг/кг: внутрибрюшинно мыщам) на каталептическии эффект 


внутрибрюшинно}. Цифровые обозначения пад столбика- 


татолехирола (5 мг/кг 
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Таблица 1. Влияние трипептидов на содержание биогенных 
моноаминов (БМ) и их метаболитов в мозгу мышей 


Интактные Физраствор 101+12 100+7 100+15 100+17 100+ 20 


Резерпи- Резерпин  60+10* 40+4* 60+7*% 50+5* 60+10* 
низиро- ‘5 мг/кг 


ванные ТРГ 70 +10* 60+ 5{, 90+ 12**`55 +10* 62 +10* 
МИФ 67+5* 43+ 7*'`83+9** 55+15*61+10* 
АПГ _ 60+ 13* 55 +8* 88 +10**50+9* 60+12* 
МАФ 60+7* 38+5* 55+5* 48+5* 58 +10' 
ГЛМ 63+7* 42+9* 58+6* 56:8* 68 +9* 

Мыши,по- Галопери- — 90+15 —`5025* 500+10*`95#13 99+10 


пучавшие дол, 
гапопери- 5 мг/кг 
дол 


ТРГ 95+10 55+ 6'350 +10%, 95+ 10104 #12 
МИФ 95+8 50+7'400+5#, 95 +12100 +13 
АПГ 90+12 55+4"450+5” 90+9 101 +10 
МАФ 101+5 537 530 +10, 90+10 97 +9 
ГЛМ 92+4 45+ 8*535+8*, 92+10 98+9._ 
—ы—ы„——ы- 


г < 0,05 по отношению к контролю (физраствор); 
р<х 0,05 по отношению к эффектам резерпина или галоперидо- 
ла. Пептиды вводили в дозе 5 мг/кг внутрибрюшинно. 


ие. хорошо согласуется с данными, обнаруженными ш \уо. Так, 
РГ, МИФ и АПГ ограничивают повышение ГВК, вызванное галопери- 
долом. Следовательно, не только ТРГ и МИФ, которые существуют в 
м как самостоятельные нейропептиды, но и С-концевой трипептид 
Мы способен активировать угнетенные нейролептиками ДА-ер- 
кие процессы. Трипептиды второй группы - МАФ и ГЛМ потен- 
Е эффект галоперидола. Общее число исследованных пепгидов 

=: — для выявления корреляций между структурой и эффекта- 
+ не групп трипептидов. Однако обращает на себя внимание на- 
к” я пролина в химической структуре “активирующей” груп- 
цинений и отсутствие его в структурах пептидов второй -- ”де- 


Поведенч 


условие еские. реакции крыс линии Вистар массой 20(-250 гв 


“открытого поля” регистрироваля на специальных картах 
и соавт., 1979) в теченне 30 мин. Для количественной ха- 
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Таблица 2. Влияние трипептидов (внутрижелудочково) 
ао =. 


в моЗ крыс 
на содержание биогенных моноаминов (БМ) гу кр 















Содержание БМ (М+и, . у „’ 
ТА а 0 | ия ;. 
Физраст- — 10049 100#8 100+7 100+14 100113 ии и 
я . : я 
ТРГ 20 124+10'144 #12146 +12* 143+10* 135 +13 О 
МИФ 50 11217 124+4* 119 18* 95+9 — 10517 р 
100 110 #13 148 #15" 135+8 — 90+7 — 95112 я 
АПГ 50 120+13 100#5 93+12 100413 127+9* 2 око 
100 115+10 11446 110+9 121315 1332107 | м 
МАФ 50 9047 72+4* 85+3* 120411 105 +11 обо ВР 
100 110+6 63+7* 78+4* 140 +10 128+8* 5100 бат 
* * * ри Зр тне 0 
200 105110 59+ 6* 69+12 157 117" 135 115 за, сое ВЫ 
ГЛМ 50 10347 85+16 132+7* 96+12 103+7 алая (10 м 
100 105+10 87+5* 140+10* 90+10 124 +10* РА 
. ы | 
200 112413 80+8* 148 +12* 83 +0* 135 +9* Ча м". 
а УВ 9 О т вто - 
* ета АХ 
рх 0,05 по отношению к контролю. ‹ Иа 
рактеристики каждой реакции вычисляли статистически достоверные т 
величины. Пептиды вводили внутрижелудочково в дозах 20-200 мкг. | 
После введения таких доз, которые вызывали наиболее выраженную и | ь. 
характерную картину поведенческих реакций, проводили декапитацию 
(через 20 мин после введених. пептидов) и определяли содержание 
. Установлено, что изученные трипептиды обеих групи по-разному и, 
влияют на системы БМ (табл, 2); одни больше изменяют м" ^ м 
БМ, другие - больше влияют на их кругооборот. В зависимости о | 
позы превалирует влияние на ту или иную моноаминергическую систе- К. ом, м 
му, Однако нельзя не отметить, что и здесь выявляется В и ПГ Ч ом ь 
противоположность действия обеих групп пептидов: ТРГ» ми  МАФ м [ т 
только интенсифицируют ДА ипи 5-ОТ-ергические процессы; и ол ‚у 
ГЛМ выраженно подавляют содержания ДА и ГВК (МАФ) или только И | 
ДА (ГЛМ). Эти результаты хорошо коррелируют © Не ракте- ‚ к 45 "У 
ризующими регуляторное действие пептидов при периферич |. Ве | в м 
пенни на животных, предварительно получавших резерпин ИЛИ галопери- м м 


дол, 


и м 
Г № 
Модуляция моноаминергических процессов, очевидно» И определяет | и, а О 


очковым 
проявления поведенческих реакций, вызванных внутрижелуя 


ю активност: 
введением трипептидов. Так, ТРГ вызывает Е р головой, # х к ч | 
встряхивания типа "мокрой собаки”, латеральные ДВИ мы К А 
& и, 
ых 
и 
МТ 
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груминг. 
но каждая реакция меняется по времени. Например, через 5 мин пос- 


л 
экзофтальм, через 20`мин на фоне еще более увеличенной двигатель- 
ной активности появляются встряхивания, груминг, частичный или пол- 
ный птоз, а через ЗО мин после введения в основном интенсифируют- 
ся проявления встряхиваний, подергиваний головы, груминга. Нет сом- 
нения, что все эти реакции могут быть связаны с вызванной ТРГ ин- 
тенсификацией всех моноаминергических процессов, причем интенсив- 






Эти проявления наблюдаются до ЗО мин, однако количествен- 


е введения ТРГ в основном превалируют двигательное возбуждение и 


ность поведенческих реакций резко меняется в зависимости от введен- 
ной дозы пептидов. МИФ действует подобно ТРГ, однако вызванные 
им реакции менее выражены. В дозе 50 мкг МИФ вызывает выражен- 
ную реакцию груминга, в дозе 100 мкг усиливает также двигательную 
активность, вызывает чихание, встряхивания. Общей поведенческой 
реакцией, характерной для ТРГ и МИФ, является груминг. Для АПГ 
характерна дозозависимая треморогенная активность, что, по-видимому, 
можно объяснить усиленным АПГ-индуцированным метаболизмом 5-0Т. 
МАФ обладает депримирующими или седативными свойствами. В дозах 
50 и 100 мкг наблюдается двигательная заторможенность, от 
200 мкг животное обездвижено, появляется даже каталептогенное со- 
стояние, сходное с таковым, вызванным внутрижелудочковым введени- 
ем галоперидола (10 мкг). Эти данные могут быть интерпретированы 
как проявление подавляющего влияния МАФ на дофаминовые процессы 
(табл.2). Нейромодулирующее действие ГЛМ на ДА-ергическую систе- 
му напоминает . эффект галоперидола. Однако поведение, вызванное 
ГЛМ, отличается от галоперидола. От малых доз ГЛМ (20 мкг) на- 
блюдается гипоактивация, но в то же время активируется груминг, а 
от более высоких доз (50-200 мкг) увеличивается двигательная ак— 


ТИВНоОСТЬ, появляются встряхивания . 


В одействие_ м орот: пептидами 


Исследовались взаимные регулирующие отношения между звумя 
птидов на поведение и содер- 


условно сгруппированными рядами трипе 
жание БМ в мозгу, оценивали влияние (внутрижелудочковое введение) 


пептидов на поведение и содержание БМ при их парном сочетании: 
МАФ+ТРГ, ГЛМ+ТРГ, МАФ+МИХ, ГЛМ+МАФХ, МАФ+ГЛМ, МИФ+ТРГ, а 
также ГЛМ+СП. Второй пептид вводили через 10 мин после введения 
первого ‹ Декапитацию осуществляли через 10 мин после введения вто- 
рого пептида. Показано, что предварительное введение одного из 
“депримирующих” пептидов в значительной степени снижает проявле- 
ния, характерные для второго. Так, МАФ пдозозависимо (50, 100 и 
200 мкг) антагонизирует почти все поведенческие реакции ТРГ 


(20 мкг), за исключением вертикальной активности и латеральных 
движений головой. Нейрохимически это выражается как нормализация 
содержания ДА и ГВК (табл. 3), ‘которые обычно сильно увеличены 
после введения ТРГ. Однако МАФ не изменяет ‚влияния ТРГ на серо- 
тонинергическую систему» ГЛМ (100 мкг), как и МАХ, действует по- 
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Таблица 3. Влияние трипептидов, введенных внутрижелудочково 
в парном сочетании, на содержание биогенных моноаминов (БМ) 
мозга крыс 






Содержание БМ (М+м,. % п =12) 


ил [вк [вот [воют 


100+9 10047 100410 100114 100113 
93413 928 90:20 153+14 129 +7* 


Вещество и доза, 
мкг 





Физраствор 
МАФ 200 + ТРГ 20 


ГЛМ 100 + ТРГ 20 110412 9733 139+8* 131+6* 128+7* 
МАФ 100 + МИФ 100 89+11 11544 114+10 140+9* 120+4* 
ГЛМ 100 + МИФ 100 89+11 124+8* 150+6* 119+16 127+7* 
ГЛМ 100 + МАФ 100 115414 86+4* 125+10*109+10 117+9 





*р < 0,05 по отношению к контролю. 


цобно антагонисту в отношении таких реакций, индуцированных ТРГ, 
как встряхивания типа "мокрой собаки”, подергивания головой, гру- 
минг. Однако в отличие от МАФ он увеличивает общую двигательную 
активность и латеральные движения головой, вызванные ТРГ, не влияя 
на вертикальную активность. В биохимических тестах обнаруживается 
нормализация концентраций катехоламинов, однако активация ТРГ серо- 
тонинергических процессов и оборота ДА (ГВК) остается неизменной. 
МАХ и ГЛМ антагонизируют также проявление поведенческих реакций, 


характерных для другого “активирующего” трипептида - МИФ. Совме- 
стное введение МАФ и МИФ п 


риводит к гомеостазу ДА-ергических 
процессов (табл. 3), наряду с 
свойственных для МАФ. ГЛМ 
содержание ДА, но концентра 
няются также ГЛМ-вызванное' повышение 5-ОИУК. 


при введении вышеупомянутых сочетаний трипепт: 
мализация или тенденция к таковой на 
сов. 


Таким образом, : 
идов наблюдается нор- 
Уровне ДА-ергических процес- 


Определенное регулирующее влияние най 
двух пептидов одной. и той же группы. 


дено также при сочетаниях 
(100 мкг) + ТРГ (20 мкг) приводит 


Так, сочетанное введение МИФ 


этом случае ГЛМ. предотвращает повышение концентраций 5-ОТ и 
5-ОИУК, которое наблюдается после введения МАФ, т.е. нормализуется 
функционирование 5-ОТ-ергической системы, а на уровне ДА-ергичес- 
кой системы наблюдается средний эффект обоих пептидов (табл. 3). 

Таким образом, при взаимодействии пептидов, действующих ироти- 
вололожно на обмен БМ, проявляется их регуляторное воздействие,на- 
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цй как встряхивание 1 
ий (сальвация, пери 
трдеттид вызывает у 
ых ПОЗАХ, Предварите 
т оательную Ги 
оческу а 
Концевые 
т мо т 
ых 
ме № 
т 


Почк 

а $) 

ЭМ а нормализа 

} ь равленное Е р цию функционирования того или иного 
ргических систем, 


В завис о 
имости от условий они могут до- 


инир: 
о *сключено, что в организме фрагменты пептидных гормонов нараду с 
ткими гормонами (ТРГ и др.) образуют’ гиб 
5 = птивную систему, благо ис 
Ш щую ада во } даря своеобразному спектру действия 
100; ао врывнесккй у: целый ряд “антиэффектов” трипеп- 
{3 тидов, ‚ антикаталептогенный, антиноцицептив- 
129 ми ный У ТРГ, а также антитреморогенные, антиноцицептивные, антикон- 
вульвантные у МАФ (Клуша и соавт., 1979) также являются резуль- 
128 47*  татом адаптивных реакций, опосредованных нейромодулирующими и 
120: 4* нейрорегулирующими действиями этих пептидов. Возможно, что указан- 
ные фрагменты играют регулирующую роль также в отношении дейст- 
127+, вия целых молекул соответствующих пептидных гормонов. Такое пред- 
11719 положение основывается на результатах, полученных при совместном 
внутрижелудочковом введении ГЛМ (С-концевого трипептида субстан- 
цих Р, СП) и СП, Если СП в дозах 5, 25 и 50 нМ вызывает увели- 
чение двигательной активности, появление таких поведенческих реак- 
ций как встряхивание головой, груминг, а также вегетативных реак- 
`‹ ТБГ, ций (саливация, периферическая вазодилятация), то его С-концевой 
трипептид вызывает уменьшение двигательной активности в эквимоляр- 
ных позах. Предварительное введение ГЛМ более чем на 50% умень- 
шает двигательную гиперактивность, вызванную СП, ослабляет пери- 
ферическую вазодилатацию, существенно не влияя на груминг, и встря- 
хивания. Суммируя полученные результаты, можно заключить, что 
С-концевые трипептиды окситоцина, люлиберина, гастрина и СП обла- 
дают нейромодуляторными свойствами и регулирующими эффектами, 
направленными на нормализацию моноаминергических, в основном до- 
фаминергических, процессов мозга, 











БРАННЫЕ ПРОЦЕССЫ 
ЛИЯНИЕ ПЕПТИДОВ НА МЕМ 
ак 'ОСНОВА ИХ МОНОАМИНЕРГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ 


Н.А.Авдулов, В.В.Рожанец 


Нейрохимические механизмы действия нейропептидов (равно как и 
иных нейротропных средств) не могут оцениваться только в плане их 
влияния на обмен нейромедиаторов без учета тех изменений, которые 
пептиды могут индуцировать в состоянии биологических мембран, Го- 
раздо большего внимания требует оценка изменений мембранных липи- 
дов и роли этих сдвигов в кинетике лиганд-рецепторного взаимодейст- 
вия и рецепторно-эффекторных реакций, Согласно современной жидко- 
стно-мозаичной модели биологических мембран, ее структурными де- 
терминантами являются ассиметричный фосфолипидный бислой с ориен- 
тацией полярных головок в водную фазу, и гранулярные белки, распо- 
ложенные также ассиметрично, либо на поверхности бислоя, либо про- 
шивающие вязкий липидный матрикс насквозь, Как латеральная под- 
вижность белковых глобул вдоль мембраны, так и активность мем- 
бранных белков в значительной мере зависят от аггрегатного состоя- 
ния липидов и липидного состава мембран. Предполагаемая роль ли- 
пидов в рецепторных механизмах состоит в том, что они либо сами, 
либо в комплексе с мембранным белком могут являться местами рас- 
познавания (гесори! Чоп зИез) для лиганда, Липиды, окружающие 
ренепторную молекулу, вкрапленную в мембрану, определяют трехмер- 
ную структуру активного центра рецептора; изменение состояния мем- 
бранных липидов может приводить к изменению конформации рецептор- 
ного белка и тем самым менять аффинитет лигандного связывания. 
Физическое состояние липидной области (домена), окружающей рецеп- 
тор, детерминирует подвижность рецептора вдоль мембраны, что от- 
ражается на интеграции (взаимодействии) лиганд-рецепторного ком- 


плекса с эффекторной системой (аденилат-циклазная система или 
ионный канал). 


Выявлено тесное взаимодействие между гликопротеиновым рецеп- 


тором для ТЗН, ЫН и состоянием фосфолипидов мембраны (А10] ей 

а|.,. 1977). Фосфолипаза С, отщепляющая полярные головки мембран- 
ных липидов, уменьшает связывание ЗН Т$Н, '_ТВН’вследствие сни- 
жения аффинности рецепторов, но не уменьшьния их числа (Науёз: е! 
а|.,‘ 1971; Вагдеп е! :а1.; 1973). Стереоспецифическое связывание 
опиатных лигандов с моэговыми мембранами снижается предваритель- 
ной обработкой мембран фосфолипазой Ао (Разцегпае! а1., 1974). 

На мембране лейкоцита фагоцитозстимулирующий пептид тафтсин пер- 
вично взаимодействует с отрицательно заряженными грумпировками 
сналовой кислоты (Сопз!аторошоз, МаПаг‚ 1973). 

Состояние липидных компонентов мембраны является сУществен- 
ным также в лиганд-рецепторном взаимодействии КА-ергических си- 
наптических процессов (ов, т) .1980).Как число мест связывания 
специфичного для В-апренорецепторов раднолиганда ( Н-ОНА). так и 
сопряжение агонист-адренорецепторного комплекса с аденилатцикла- 


зой существенно модифицируется в зависимости от состояния мембран-— 
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мов, 








ных липидов (тЫ, Се комия, 1976; —Ниаша её а|.. 1979; Вег— 
ее, 1980). Снижение числа мест связывания НА Ботя 
после обработки мембраны эритроцитов фосфорилазой-С, отщепляющей 
полярные головки липидов (М тЫЯ, {леЙком!2,.1976). Это свиде- 
тельствует о возможной роли фосфолипидных группировок в распозна- 
вании лигандов для В —апреноагонистов. Нарастание числа мест свя- 
зывания 2Н-ОНА с мембраной без изменения аффинитета рецептора 
(вследствие демаскирования скрытых В -адренорецепторов) наблюда- 
ется при метилировании фосфатидил-этаноламина в фосфатидил-холин 
посредством мембранных метилтрансфераз, В -Агонисты стимулируют 
метилтрансферазу, что ведет к флюидизации липидного микроокруже- 
ния, и тем самым облегчают латеральную подвижность В -адреноре- 
цептора, а, следовательно, и сопряжение агонист-рецепторного комп- 
лекса с аденилатциклазой (Зхентаиег, 1979; — Ниаа её а|., 
1979). 

На основании вышеприведенных данных было высказано допущение 
(Уа19тап, 1981), что взаимодействие с мембранными липидами мо- 
жет являться одним из компонентов модулирующего воздействия ко- 
ротких пептидов на моноаминергические процессы мозга. При этом, 
по-видимому, должны наблюдаться изменения в активности других 


мембранных систем, в частности бистем синаптосомального транспор- 
та медиаторов. 


Влияние _корот пептидов опление_моноа; (@) 
синаптосомами мозга крыс 


Опыты проводили на грубой синаптосомальной фракции мозга белых 
беспородных крыс-самцов массой 180-200 г. В стандартных экспе- 
риментах 50 мкл суспензии синаптосом (в среднем 1 мг белка в 
1 мл) помещали в среду инкубации, содержащую 100 мМ МаС|, 

6 мм КС, 2 мм СаСь, 1,14 мм МЕС, 5 мм № НРОл›{0 мм 
глюкозы, 100 ММ сахарозы, 0,125 мМ паргилина, 0,54 мМ этилен- 
диаминтетраацетата и 1,14 мМ аскорбиновой кислоты, ЗО мМ трис- 
НС! -буфера, рН= 7,4, меченный медиатор и пептиды в соответству- 
ющих концентрациях. Инкубацию проводили при 37 С в течение 

20 мин при постоянном перемешивании, Выделение синаптосом из 
среды инкубации и регистрацию количества связавшегося медиатора 
проводили по методу Эпудег, Соуйе, (1969), Белок определяли по 
Лоури (1951). Результаты обрабатывали статистически с вычислени- 
ем средних величин и их доверительных интервалов при р = 0,05. 
Полученные данные представлены в табл. 1. 

В концентрациях 5.10-7 - 5.10-5 МИФ не оказывал влияния на 
захват НА и ДА грубой синаптосомальной фракцией, но значительно 
снижал накопления 5-ОТ. В известной мере это коррелирует с анти- 
резерпиновым действием МИФ на мышах, а также с активизацией 
встряхиваний (при внутрижелудочковом введении), что ассоциируют с 
активацией серотонинергических рецепторов. С-концевой фрагмент га- 
стрина только в концентрациях 5.1075 М снижает захват ДА и 5-ОТ. 
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(грубая синаптосомальная фракция мозга крыс} 


100 +10 





Контроль 


Меланостатин 96=10 


*р<`0,05. 


Аккумуляция НА, напротив, 
трации 5.10-5 
нии аккумуляци; 
вия ряда коротких пепти 

Следует подчеркнуть, 


накопление медиаторов, 
но, что наблюдаемая на: 


Изучение влияния коротких пептидов на 


сахароза, 50 мМ трис-НС1, 
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Таблица 1. Влияние пептидов на аккумуляцию нейромедиаторо, 


100 +10 


























94=10 


(Рго-Геи-С1у-МН) * 5.10-5 105 =11* 96+10 
`` В:10* 101*11”  $00+10* 
С-концевой фрагмент 7 
гастрина 5.10 103111 97 +10 
(Ме-Аер-Рие-МН) —5,10-8 40+14* —05+10 
5.1078 147+14* — 70+8* 
Тафтсин 5.108 110111 — 110411 
(Тьг--Буз—Рго—Арг) 5. 10-5 63 +7*. 117 +12 
510  59+6* 131#13* 
—==———ы—ы—ыыы=ыы,=—=—=—.— 


вые, 


овбдиавелиновыю и ро их ПОПОВ па икра 


0,3 
разрушали в среде выделения „г, 
1 мм ЭДТА, О - 4°С)с помо нео 
ра с тефлоновым пестиком, Фракцию неочищенных © мате_ 
деляли с помошью дифференциального центрифугированиЯ» 


100+9 


5726 
546 
РЕВ 


109 #11 
118 +12 
60+7*' 
116 +12 
74+8* 


достоверно нарастает. Тафтсин в концен- 
- 5*10-1 М угнетает захват НА и 5-ОТ при повыше- 
и ДА. Эти данные указывают на сложные” взаимодейст- 
дов с механизмом транспорта медиаторов. 

что использованная нами методика не позво- 
вать влияние пептидов на ‘обратный захват и 
а отражает лишь суммарный процесс. Возмож- 
ми различная модальность изменения накопле- 
йствием исследованных пептидов связана С Не 
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Таблица 2. Влияние коротких пе 
головного мозга мышей 





Пептид 






птидов на некоторые рецепторы 


Тирон 105+ 9 ет 
(Тьг--Руз-—Рго—Агв) , 10-6 а 
57 Е 00+10 88 +10 
103 
95+9 98+6 —103+8 













Меланостатин 


(Рго-Бем-СЛу-МНо) 






С-концевой фрагмент 















100 +11 
90+10 
10615 
102+9 


эа 7 
100+11 
110+10 
106+5 








118 +10 гастрина 10-6 
6012 | (Ма-Азр-Рье-МНо) > канава 
и 10 100+2 90+9 94+8 
116 #12 з 0-9 В г 
Тиролиберин 100 +10 9 
74+8' | (Су-Нз-Рю-МНо) ы за 
ь : 10 97+11 100 +9 
90 +12 10015 110+10 


















* 
В таблице приведены средние значения из 2-3 независимых опы- 
‚ % = отношение связывания в присутствии данной кон- 





НС (10 мл на 1 г исходной 
ли не более недели. Специфи- 











› конце“ тов. ВУ В паха 
в: повыйе центрации пептида к исходному связыванию. 
‚имодейС" риал суспендировали в 50 мМ трис- 

в» ткани), замораживали ‘при -20`С и храни 
горо 





ческое связывание “Н-дигидроальпренолола 
.(ЗН-ИМ) и ЗН-диазепама_(ЗН- 
1979; Пек, 1981; 'Азакига е! а]., 
си составлял О,5 мл, в каждую п 
мембран. Содержание белка определял 
активность фильтров подсчитывали с пом 
ка $1.--4000 в сцинтилляторе Брея после 12 
Растворы пептидов готовили за 2-3 
зовали, Результаты опытов представл 
Как следует. из данных, представленных 
ченных пептидов в широком диапазоне кс 














эти пептиды не обладают сродс 
диазепиновым, ни к В-адренорецеиторам 









аа условий. Так, 
ционно исследуется при ОЗС, а 


6-2 









яли по 


‚1982). Объем инкубационной сме- 
робу добавляли по 0,4 
и по Лоури (Бочгу, 
ощью сцинтилляционного счетчи- 


цифическое связывание использованных лигандов. 
твом ни к имипраминовым, 
и влияют на моноаминергиче- 


ские механизмы какими-то другими. путями. 
ТИТЬ, ЧТО это заключение действительно лишь 
связывание ЗН-диазепама 
ЗН-дигидроальпренолола 


(ЗН-ОНА), ‹ Н-имипрамина 
(Ва1зтап е!а|., 


0,25 мг белка 
1951). Радио- 


_часовой экстракции метки. 


ч до опыта и повторно не исполь- 
ены в табл. 2. 


в табл. 2, ни один из изу- 


Другими словами, 
ни к бенз-— 


Следует, однако, отме- 
эксперимен- 











Не исключено, что при физиологических темпе 


состояние мембранных компонентов изменяетс 
данные рецепторы будет иным, 

В значительной степени фазовое состоя 
состоянием их липидного компонента, 


ратурах, когда фазо 


вое 
я, Влияние пептидов 


ва 


ние мембран о 


пределяется 
Не исключено, 


Взаимодействие исследованных пептидов с модельными 
фосфолипидными мембранами 
———_выми мембранами 


Модельные фосфолипидные мембранные пузырьки (липосомы) полу- 
зали быстрым впрыскиванием этанольного раствора суммарной фрак- 
ции фосфолипидов куриного яйца в буферный рас 


трируемая флуоресценция 
связанного с мембраной зонда. Экспери- 


микрошприцем. Регистрацию 


Таблица. 3. Характеристики взаимодействия 


коротких пептидов 
с модельными липидными мембранами 


ре Ге Г ера 
Меланостатин 0.08 34,3 от 0,3 
(Рго-Геи-бЛу-—МНо) 

С-концевой фрагмент гастрина 0,23 33,э 7,8 0,3 
(Ме!--Азр—Рье-М Но) 

Тиролиберин 

(СЛу+-Н18-Рго-МНо) 

Тафтсин 0,05 28,7 1,4 0,3 
(Тьг--Гуз—Рго—Агв) 





Кс - константа связывания — мм-1; Муд- удельное число мест 


связывания, К. -М д - СУммарное сродство к мембранам; п, (%) _ 
показатель изменёния плотности поверхностного заряда мембраны. 
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Наши данные свидетель 
Пруких пептидов на сина 


иторой степени обусловде 
чебран, что, одвАО, Не | 


1, более специфичных м 






большей, тафтсин - наименьшей аффинностью. Все исследованные пеп- 
тиды оказывали одинаковое воздействие на плотность поверхностного 

заряда модельных мембран, не изменяя аффинности 1,8-АНС к мем- 

бране. Это позволяет заключить, что при взаимодействии с мембра- 

ной короткие пептиды изменяют структуру полярных головок фосфоли- 
пидного биспоя. 

Влияние исследованных коротких пептидов на накопление нейроме- 
вы диаторов, видимо, обусловлено общим числом молекул, связанных с 
^^ м мембраной (что пропорционально показателю Кс. М д)и происходящими 

вследствие этого изменениями плотности поверхностного заряда мем- 
браны (что пропорционально показателю !, '%). Общим свойством 
тоСомы) к исследованных пептидов является их одинаковое влияние на плотность 
Марной поверхностного заряда липидной части мембраны. Поэтому чем "ча- 
эис- НС] ще” эти пептиды располагаются в мембране (что пропорционально 
М д) ‚ тем в большей мере они изменяют ее состояние, Отмечена хо- 


х ИМели 

| 
анилинова, рошая корреляция между удельным о центров связывания пепти- 
области ть дов с мембранами и их влиянием (5.10 М) на накопление серото- 


луорес нина синаптосомами (г = 0,8). 
а Наши данные свидетельствуют о том, что влияние исследованных 


[ А. = 
Х =480 к коротких пептидов на синаптосомальный транспорт моноаминов ро не- 


. 
орехов которой степени обусловлено их взаимодействием с липидной фазой 
онда, Экс! мембран, что, однако, не исключает возможности сушествования дру- 


зан (0,2м гих, более специфичных мишеней для этих веществ 1 муо. 


‚ли К Сус 
а спектром 
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бит 
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНЫЕ ПЕПТИДЫ в 


) д“ -я 
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ ВНУТРИВИДОВОГО й р: й ий 
ПОВЕДЕНИЯ р. и # и! 

7 Я е Ая 

В.П.Пошивалов ия ь № 

ей } 957 58 

Результаты изучения экстрагормональных влияний синтетических | и’ дд г. 

нейропептидов обобщены в целом ряде обзоров (Ашмарин, 1977; | ви" изм о 

Клуша, 1978; Мышлякова и соавт., 1981; Бе.\е4,.1980; Казил лов 1 

е! а!., 1979). Однако, в них не соде 


р 
ржится сведений о возможном и” а 
участии пептидов в контроле внутривидового (зоосоциального) поведе- рик стрирой 
ния. Исходя из общих представлений о полифункциональности пептидов ра 
можно думать, что пептидные биорегуляторы имеют непосредственное | р (вктов веден 
отношение также и к интеграции сложных форм внутривидового поведе- | № сть Все № ый 
ния (агрессии, защиты, общительности и т.п.). Полагают, что биоло- р загегориям 
| гические функции непосредственно определяет не структура всего пеп2 |1 деки: АГреССЯЯ, 34 
тида, а только определенные активные участки его молекулы, так на- |1] 
ь к Е также индивидуал 
зываемые сигнатуры (Кастлер; 1967; Чипенс и соавт., 1980). В од- | Была са 
ной молекуле может быть закодировано несколько сигнатур (свойств), | ВН ит 
| определяющих различные функции и обусловливающих полифункциональ- | П№УЫЧОВ опыт; ВЫЧИ 
| ность большинства пептидов, Этим, в известной мере, могут объяснять | ни ижого события (а 
ся разнонаправленные эффекты пепт. 


| идов на отдельные формы внутри- ал лом, Все ет 
| видового поведения, Допускается, что гипоталамо-гипофизарные пепти- < 
| ды могут запускать некоторые про 


г между контр 
раммы видотипичного поведения, ат) о 

Например, ангиотензин-1 при инъекции в передний гипоталамус и пре- м Пределяли 
| оптическую область вызывает специфичес з 


кие видотипичные питьевые 
Гипоталамо-гипофизарные пептиды, 
имеют прямое отношение к интеграции таких эмоциональ: 
ных состояний как агрессия и защита, 


по электрической стимуляции гипоталамуса (Звартау, 1969; Козлов- К К 
| ская, 1971; Вальдман 1972; Вальдман и соавт,, 1976), показывают ка 

наличие именно в гипоталамусе нейрональных элементов, обеспечиваю- ых 
щих запуск конечных (в этологической терминологии — консуматорных) \ м 
| элементов агонистического поведения. Так, прямая ‘электрическая сти- ‹ 
муляция вентро-медиального ядра гипоталамуса вызывает поведенчес- ч 
кие проявления защиты, а латерального гипоталамуса -- 


| поведенческие реакции. 


но-мотивацион- 
Многочисленные исследования 








обучением, ь мы, 
памятью). Обучением неизбежно сопровождаются и процессы внутриви- мо 
пового взаимодействия, в том числе агрессивного. Внутриви 


повая аг- м 
рессия мышей-самцов, которые были реципиентами экстрактов мозга Ау С 
от высокоагрессивных мышей-самцов (имевших положительный О. | № \ 
побед в драках), значительно ‘понижалась при сУбдуральном Бедении \ 

им этих экстрактов (Мерзег, Рох, 1974). Полагают, что у ве. А, 
цоноров во время ежедневных драк в мозгу синтезируются пептиды, м а 
которые обладают свойствами отрицательного подкрепляющего фактора и } 
и эта “информация” тормозит реализацию агрессии у мышей-реципиен_ ` ма 

тов. Показано, что территориальное поведение доминирования и агрес_ 
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Кн | 
поведенческие № ИЖ 
проявления агрессии, Ряд авторов (Ашмарин, 1977; Пе \е4,. 197 3), а о 
отмечают, что синтез некоторых нейропептидов (АКТГ, вазопрессин) А м т 
связан с процессами приобретения индивидуального опыта ( К ) \< 








_ м 

















































сии монгольских песчанок зависит от синтеза 
области пептидного фактора, 
Введение ингибиторов синтез 


подавляет территориальное поведение и агрессивность (Ипваг, 1975) 
, ь 










клетками преоптической 

кото 

ы ть однако не был идентифицирован, 
лка ,актиномицина-Д и пуромицина 


В настоящей работе исследовались фармако-этологические спектры 


действия гипоталамо-гипофизарных пептидов и их фрагментов на внут- 
ривидовое поведение. Опыты проводили на 240 изолированных мышах- 
самцах массой 252 г. Анализ эффектов пептидов проводили в усло- 
виях свободного парного взаимодействия агрессивной изолированной 
мыши со стандартным партнером из группы, Регистрацию поведения 

и обработку результатов опытов проводили специально разработанным 
комплексом “Этограф-ЭВМ ЕС 1022” (Пошивалов, 1978). Этот ком 
плекс позволяет регистрировать от 1 до 40 различных элементов 
поведения ‘(актов и поз), частоту их появления, последовательность 

и длительность. Все поведенческие акты были классифицированы по 
мотивационным категориям -оценивались внутривидовое (зоосоциаль- 


ное) поведение: агрессия, защита, общительность, амбивалентное по- 
ведение, а также индивидуальное поведение: локомоция, чистка, сиде- 
ние на месте и т.п. Была составлена специальная программа обработ- 
ки результатов опытов: вычислялись статистические вероятности по- 
явления каждого события (акта, позы) за каждую минуту опыта и за 
весь опыт в целом. Все пептиды вводили внутрибрюшинно. Достовер- 
ность различий между контролем (0,9% физраствор) и опытом (инъ- 
екции пептидов) определяли чо непараметрическому ТА критерию 
Вилкоксона. 


Апренокортикотропный гормон (АКТГ), кортикотропин 


Использовались АКТГ1-24 (Са), АКТГ4-10 {Н—Мебш-Ня— 
Рае Агв-Тер-Суо! › бегуа).. АКТГ1-24 (25 мкг) через 5 мин после 
эведения Вывываот понижение настоты:атак, не влияет существенно на 
вкутривидовую общительность (которая была резко снижена в успови- 
ях изоляции), усиливает груминг и обостряет проявления зашиты и 

тревоги (табл, 1). Через 15-60 мин наблюдается усиление агрессии, 
снижение внутривидовой общительности, но активируются амбивалент- 
ные формы поведения и груминг. Существенным агрессогенным дейст- 
вием обладают только те фрагменты пептида, которые содержат ак- 
тивный центр АКТГ (АКТГ4-10+ АКТГ 1-24), а другие фрагменты, 
например, АКЛГ1 1-24, проявляют. нечеткое воздействие на частоту 
прак у мышей (Вгаш, Вуепз, 1977). При субхроническом введении 


АКТГ: 24 в течение 4 `сут (по 25 мкг в сутки) внутривидовая аг- 
рессия снижается, повышается ‘общий уровень исследования партнера, 
нного тела (но не партнера), по-- 


резко усиливается груминг собстве 

давляются ети реакции. :'Введение АКТГ1-24 (10 мкг), 
ва фонк. пиззонани» {3 магии"). НротивореВОтеУеТ его Угветокиньну 
`пействию на проявления угрозы и амбивалентные формы поведения и 


обпегчающему влиянию диазепама на внутривидовую общительность, 
Иначе говоря, АКТГ1_24 выступает как антагонист диазепама по 
влиянию на указанные категории поведения (рис. 3). ыы 

























активности 
ические спектры 
мако-этолог 

Таблица 1. Фар 


гипоталамо-гипофизарных пептидов 
о а 0 
25 мкг 25 мкг 





Пептиды, АКТГ 


МИФ, ТРГ, ЛГ-РГ, 


Сст, 


А ДЛ 





Агрессия \/ А А У 
Угроза А У та у УМА А 
По о" < УХ 
д уд 
Локомоция \/ те А А А У 
ТЯ А А ЧЗААНАИЯ › $ НИИ А УЛ 
Сидение А хр ь у У А 





Указан эффект пептидов че 


рез 5 мин после внутрибрюшинного вве- 
дения, Д - усиление, 


У - угнетение, черные треугольники - статисти- 
чески достоверные изменения, р< 0,05 по ТА -критерию Вилкоксона. 

АКТГ4_10 (25 мг/кг) че 
увеличивает латентный пе 
несущественно усиливает 
тельность и локомоцию, н 
Через ЗО мин Усиливаетс: 
общительность и амбивал 

Таким образом, АКТГ1 


рез 5 мин после введения достоверно 
риод первой атаки у агрессивных изолянтов, 
частоту атак, понижает внутривидовую общи- 


-24 при остром введении проявляет я. 
подавление внутривидовой агрессии, р, = 

а при субхроническом введении ра а 
й эффект. Возможно, что острый И Ум 
ичные механизмы. Первоначальное КТГ 
сповлено анксиогенными свойствами АК Е Е 
тов этого пептида может ак 
страха, например, облегчение м. под- 
затухания некоторых задач с ина 
креплением. Высокая освещенность, незнакомая обстановка а г 
-24 У крыс. Введение АКТГ1-24А снижает ры = = 
веденное в активном взаимодействии (общительность) КАК У та 
и мышей (ЕШе, Чагке; 1980). Этот эффект проявляется р о 
промежутки времени после введения пептида (5 мин) доки 
нием кортикостероидов. Периферичес, Перифериче_ 
также снижает общительность мышей, 


й 
® эфФекты АКТГ4-10 и АКТГ1_24 У Мышей и крыс 


‚25 мкг 
АВЕ Внутрижелудочковое введение малых доз АКТГ1-24 ее ), 
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25 мг/кг 25 мг/кг 25 мг/кг 5 мою 








© активирует индивидуальный груминг (табл.1). 
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Рис. 3. Действие АКТГ1-24 и диазепама (ДЗ) на среднюю 
частоту атак и угроз и уровень общительности: А - острый 
эффект АКТГ1-24, 25 мкг (п = 12); Б - хронический 
эффект АКТГ1-24, 25 мкг, 5 сут (п = 10); В - диазе- 
пам (ДЗ) 3 мг/кг и диазепам совместно с АКТГ1-24, 
10 мкг (п = 12). К - контроль. * при р <`0,05 досто- 
верные различия между К и инъекцией веществ. 


АКТГА_10 (1,6 мкг), АКТГА-10: О-Рье (1,6 мкг) (ЕПе; «СагКе; 
1980) снижает активное зоосоциальное взаимодействие у крыс. Та- 
кой же эффект наблюдается и при периферическом введении АКТГ1-24 
(50 мкг/кг) и АКТГА-10 (40 мкг/кг). АКТГ1-24 снижает не толь- 
ко исследование партнера, но также исследование в открытом поле и 
в новой ситуации. В то же время он более активен в подавлении э00— 
социального взаимодействия у крыс, чем АКТГ4-10- Отличия особен- 
но заметны, когда дозы берутся в отношении молекулярных масс этих 
двух пептидных фрагментов. Активация груминга при внутрижелудочко- 
вом введении более характерна для АКТГ1-24, чем для АКТГ4-10. 
Груминг, интенсивная чистка, с этологической точки зрения способны 
снижать уровень активации, шунтировать избыточную активацию, в ча- 
стности, вызванную анксиогенным эффектом АКТГ. Возможно, что ан- 
ксиогенные свойства АКТГ1-24 имеют значение в реализации его 
антагонистических влияний по отношению к эффектам диазепама на 
внутривидовую общительность. 
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Усиление агрессивного поведения изолированных мышей при остром 
введении АКТГ1-24 и АКТГ4-10 хорошо согласуется с представлени. 
ями о способности АКТГ усиливать целенаправленную мотивацию, орк 
ентированную на выполнение определенной задачи, селективно Улучшать 
внимание, вызывать общую мобилизацию. Острые эффекты АКТГ1-24, 
отставленные во времени 15-30 мин, могут быть обусловлены выбро. 
сом глюкокортикоидов, которые способствуют резкому повышению час- 
тоты возникновения атаки (Коз1омз 1 ера]. 1970). АКТГ1-од (100. 
600 мкг/кг внутрибрюшинно) снижает порог реакции вздрагивания, по- 
вышает чувствительность к болевым стимулам, а в дозе 20-50 мкг 
(внутрижелудочково) вызывает гиперальгетический эффект - уменьшает 
патентный период и порог болевой реакции. Налоксон (1-5 мг/кг) уси- 
ливает это действие, Возможно АКТГ1-24 является эндогенным анта- 
гонистом эндорфинов, обычно выделяющихся во время болевого стрес- 
са. По той же причине он может противодействовать некоторым опиат- 
ным эффектам бензодиазепинов, что объясняет его антагонизм к эф- 
фектам диазепама на зоосоциальное поведение, Поведенческие эффекты, 
вызванные хроническим введением АКТГ1_од, в известной мере мож- 
но сопоставить с поведением животных, терпящих поражение во внутри- 
видовых конфликтах, что порождает постоянные стрессовые реакции с 
секрецией АГТГ. Введение АКТГ снижает вероятность драк у мышей в 
условиях поддержания стабильного уровня тестостерона и кортикосте- 
роидов (ГезВпег е! а|., ‹ 1973). Полагают также, что снижение агрес- 
сии может быть обусловлено непосредственным центральным (экстра- 
гормональным) эффектом АКТГ1-_24 (Вгаш, Еуапз,. 1977). 
Суммируя, можно выделить несколько последовательных фаз в дей- 
ствии АКТГ на свободное внутривидовое поведение: первоначальное 
анксиогенное действие (с понижением общительности}, затем усиление 
текущей мотивационной активности при сужении поведенческого спект- 
ра активности (усиление агрессии, снижение общительности) и в усло- 
виях хронического введения - снижение внутривидовой агрессии и неко- 


торое расширение поведенческого спектра, обусловленное комплексвым 
гормональным и психотропными эффектами. 


Меланоцит-стимулирующий гормон (МСГ), меланотропин. 


Использовался а.-МСГ (АС-5ег--Туф-=Зег-„Меь —Си-—Н1в-Ре-Аге—Тгрь. 
СЛу-Буз-—Рго-Уа1--МНо, Са-бе1ву). `Он является фрагментом АКТГ, 
содержащим 13 аминокислот, причем последовательность.из 5 амино_ 
кислот (Нз—Рье—Агв—Тгр-С1у) является активным центром ДЛЯ мелано_ 
цит-стимулирующей активности. Острое введение а.-МСГ агрессивным 
изолированным мышам (25 мкг) приводит к первоначальному  СНИженик 
(5 мин), а затем к усилению агрессии (ЗО’`мин) (табл. 1). Острые 
инъекции естественного В -МСГ белым мышам вызывают у них гинп в 
реактивноёть, гипервозбудимость - усиливается общая двигательная 
активибсть, животные хватают лапами собственный хвост, совершают. 
резкие движения и пр. (бакКатоо,. 1966). Введение а -МСГ сУбхрони__ 
чески 1 раз в сутки (25 + 50 + 25 + 25 мкг) на 4-е сутки приво_ 
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Рис. А. Действие а -МСГ на внутривидовую агрессию изоли- 
рованных мышей (1-1[У сутки по 25 мкг + БО мкг + 25 мкг+ 
+25 мкг соответственно) 


дило к повышению агрессии (рис. 4). Острые инъекции МСГ на этом 
фоне приводили к понижению видотипичной агрессии, но внутривидовая 
общительность не восстанавливалась. У`отдельных мышей на З-и сут- 
ки после очередной острой инъекции а-МСГ (25 мкг) происходила 
инверсия агрессии в защиту, причем это сопровождалось снижением 
индивидуальных форм активности. Показано (Раегзоп е! а|., 1980) 
агрессогенное действие меланотропина у сгруппированных подчинен- 
НЫХ мышей: они становятся менее подчиненными и более агрессивными. 
У изолированных агрессивных мышей меланотропин оказывает обратное 
действие — угнетает агрессивное поведение. Меланотропин способен 
стимулировать серотонинергическую передачу — тормозит обратный 
захват серотонина и увеличивает концентрацию серотонина в ги- 
поталамусе и среднем мозгу. Серотонинопозитивные эффекты мелано- 
тропина могут в известной мере объяснять его седативное действие, 

интактных животных МСГ не взаимодействует с серотонинергичес- 
Кой системой, 

Субхронические эффекты у АКТГ1-24 и а-МСГ.у изолированных 
мышей противоположны: а.-МСГ обобтряет агрессию, а АКТГ1-24 
Снижает ее. Различия в их пролонгированных эффектах воеможно 
связаны с тем, что а. -МСГ считается фрагментом АКТГ без сущест 
венной апренокортикотронной активности. Кроме того, а.-МСГ может 
изменять пругих систем-мишеней, в частности, эпифиза, ко- 
торые способны модифицировать агрессивное поведение. Известны две 
и мозговые аминные системы, участвующие Крах, рег 

ной агрессии: пофаминергическая — которая облегча = 
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м 
тонинергическая - которая тормозит агрессию (Мсхек, 1978; р И 
уа]оу, ‹ 1980), МСГ может потенцировать некоторые дофаминьг, ОЙ. 

кие эффекты (Р|оникоЁ, Казни, 1976), но в отличие от са 

вызывает усиления кругооборота дофамина. Длительный стресс ‚м м 
изменять эффекты МСГ - поэтому его эффекты у изолянтов. отличают. р 
ся от действия на сгруппированных животных. Драка (как и другие Г 
стресс-факторы) может активировать кругообо 


рот дофамина (Мо 1:5}, 100 
1973). На этом фоне МСГ, потенцируя эффекты дофамина, способен 





усиливать внутривидовую агрессию. Наиболее приемлемым объяснением 260 
двойственного (регулирующего ) эффекта а.-МСГ на агрессию может р 
быть существование двух независимых фрагментов с противоположными Е о Й 
эффектами в первой 13- аминокислотной последовательности АКТГ, <2 - 
и/или наличие различных областей захвата отрезков АКТГ (в том Ё 
числе а.-МСГ) в мозговой ткани или в эпифизе, где вторично эффект 250 
может быть опосредован изменением секреции мелатонина. Показано, что 5 
125] -мсг аккумулируется в эпифизе и может тормозить секрецию б у 
эпифизарного меланотропина (ПиропЕ её а|., 1975). Ы 10 0 
5 
Меланоцит-ингибирующий фактор (МИФ), меланостатин 50 
ь 
Введение меланостатина (Рго—Геи-С]у—МНо, МИФ-1, синтезирован ] ю 
М.И.Титовым в ВКНЦ АМН СССР) в дозе 25 мг/кг через 5 мин } м. 
вызывает резкое усиление агрессии и проявлений угрозы у агрессив- С 1515 
ных изолированных мышей, снижает до минимума внутривидовую общи- | 
тельность неагрессивного характера (табл. 1). Поскольку агрессия 
преобладала в спектре поведения животных, удельный вес индивидуаль- Рис. & 
ных форм поведения понижался. Через 15 мин после введения МИФ ж, 5 
агрессия сохранялась на значительном уровне, а общительность оста- р  Действ 
валась подавленной, возрастал индивидуальный груминг. Первоначаль- № " общитель 
но усиливались амбивалентные формы поведения, которые затем (к елка 
15 мин) постепенно снижались, Через 24 ч после однократной инъек- к, 
ции МИФ вызывал умеренную активацию агрессии, моторной активнос- м Пасть 
ти, индивидуального груминга. Эти эффекты напоминают действие с Ч, 28 ме 
пых доз | - ДОФА у мышей (РозЫчайоу, 1980), и малых доз ай м С 
тамина (Пошивалов, 1978). Однако МИФ не вызывает стереотипии и, ми, 
подобно типичным стимулятором дофаминовых рецепторов (апоморфин, к. ж ( 
амфетамин). Активация проявлений агрессивности с усилением конфлик- № 9 м, 
тного поведения и сужением индивидуального спектра поведенческих ты, у 
еакций отмечены при введений МИФ (20-40 мг/кг) кошкам (Вальд- о Ц 
ес и соавт., 1980). МИФ (25 мг/кг) препятствовал угнетающему о, ым 
действию диазепама на внутривидовую агрессию и проявления угрозы у у 
(этот эффект сохранялся до ЗО мин) и активирующему действию диа- м це Вы м 
зепама на внутривидовую общительность (рис. 5). Однако МИФ и диа- & Кту А 
зепам при совместном введении повышали горизонтальную двигатель- У Мы к 
ную активность животных. У отдельных мышей МИФ на фоне полного о а у 
подавления агрессии диазепамом активировал защитные акты и позы. хх № 
Видимо, МИФ может являться фармакологическим антагонистом диазе- а а 
Мих противодействовал антиагрессивному эффекту галоперидола |. МиР У 
ее 2 о не способствовал активации внутривидовой общительности { “$ т ` 
ро: ан характера и повышал защитные формы поведения.МИФ ® ® 
н 
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Рис. 5. Действие МИФ-1 и диазепама на агрессивное пове- 
дение, общительность и груминг У изолированных мышей. 
Стрелками указаны инъекции веществ 


Рис. 6. Действие мусцимола, гапоперидола и морфина (после 
МИФ-1, 25 мг/кг) на среднюю ‘частоту атак и уровень об- 
щительности: С - контроль, светлые столбики, МУС - мусци- 
мол, 1 мг/кг (п =12), ГАЛ - галоперидол, 1 мг/кг (П=12), 
МОР - морфин, 2,5 мг/кг (п=12), МИФ-1 - заштрихован- 
ные столбики, МИФ-1 совместно с препаратами - черные 
столбики. Достоверность разницы при р< 0,05 по кри- 
терию Вилкоксона 


потенцирует стереотипию, вызванную апоморфином, но сам стереоти- 


пию не вызывает. МИФ противодействует не только антиагрессивному 
эффекту галоперидола и его угнетающему влиянию на проявление угро- 
генное действие по 


зы у мышей, но также проявляет антикаталепто 
отношению к эффектам других нейролептиков, что свидетельствует об 
его активирующем влиянии на дофаминергические механизмы не толь- 
ко в стриатуме, но и в мезолимбической системе. 
МИФ противодействовал антиагрессивному действию мусцимола 

(1 мг/кг) - агониста ГАМК-ергических рецепторов. Этот эффект в 
большей степени проявлялся через 60 МИН после введения мусцимола 
(рис. 6). Однако МИФ не антагонизировал эффектам мусщимола их 53 






















общительность. Груминг на фоне МУСциМола п 
м амбивалентные формы поведения, МИФ ыы 
ахицеы влиянию мусцимола на ПОКОМоторнук _ 
е позы поддерживались мусцимолом на фонь М е 
достаточно в ом уровне, МИФ устраняет антиагрессивноь м 
морфина (рис. 6). Он видимо, ма м: метуе =. антаг 
стом опиатов, блокирует анальгетически ект энкефалинов п ® 
на’по тесту отдергивания хвоста, мути мои :- толерантности 
морфину и пентобарбиталу у мышей (Козда.её а!» 1980}, антагонизи- | 
рует седативному эффекту пентобарбитала. МИФ также предотвранаь, 
явление седации у крыс и обезьян, которым вводили дезерпидин, Я ВИ 

Антагонизм МИФ к большому набору психодепрессантов из разли, и’ ы 
ных групп (пентобарбитал, морфин, диазепам, галоперидол и др,) слу. 


цетельствует о возможных комплексных активирующих эффектах пеп- щий Г ормон-ри 
тида. МИФ способен вызывать эффекты, подобные поведенческому п о ОР 
ствию а-МСГ - улучшает исполнение различного рода поисковых за- р би-Нз-—Тер-9 
дач, улучшает исполнение реакций избегания в аверсивных ситуациях зоб {р т ировал 
(КазИп е!а|., 1979), снижает иммобильность , связанную с дли- 18 М/Т и ое = 
тельным плаванием, уменьшает вызванную пуромицином амнезию, 3а- ; ;4<амцов, снижал пр 
церживает затухание в тесте спрыгивания на стержень. Наши исследо-ин афекта происходилс 
вания показывают, что МИФ обладает сильным агрессогенным эффек пись Груминг, лок‹ 
том, который сопровождается дальнейшим сужением спектра поведения Фачение дозы ЛГ-Е 
У изолированных мышей. Механизм этого действия может основывать“, 


ся не только на пофамин-позитивных, но также и на опиат- и ГАМК- 
негативных компонентах, 





действовал у 





ность, Стат! 
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Тиреотропин-рилизинг гормон_(СТРГ), тиролиберин 


Введение тиролиберина (рбм-—Н!з-Рго—МНо, Са! осфет) изолиро- 
ванным агрессивным мышам в дозе 5 мг/кг слабо активирует агрес” 
сию, понижает угрозы через Б мин после введения. вызывает уРлУб- 


ление дефицита внутривидовой общительности {п= 12„ТА=О,р <.0,05}, Щы, ‘-РГ р) 
не изменяя существенно амбивалент о ПРояв; 


груминг и моторную активность 
шает агрессию, Ь 


не Умеренной агрессивностью. ТРГ подавляет обши-` 
а я ов, мало изменяет амбивалентное поведение, акти- к м, м акти 
цию, подъемы на Аа формы индивидуального поведения (локомо- х А, | за 
противодействует ве. ЛАПЫ) (табл. 1). ТРГ (25 мг/кг) слабо 
Внутривидовую об ‘иагрессивному действию галоперидола (1 мг/кг) 
восстанавливает енаы ‚ подавленную галоперидолом, ТРГ не 
гапоперидола на, тб р < 0,05), угнетающему влиянию 
слабо активирует лУаЛЬНЫЙ груминг не противодействует. ТРГ 
ную активность т вавленную галоперидолом индивидуальную мотор-- 
на фоне действия м (0,5 мг/кг) = агонист ДА-рецепторов, 
р< 0,05), но Г вызывает снижение агрессии (п = 12,Т^- О 
сия а "о абсолютной частоте поведенческих ‘проявлений агрес.\ 
АсьВЫша сь в \, 
ривидовая общит- » Чем в контроле. Параллельно усиливала нут-- 
цуальной активн ЛЬНОСТЬ, возрастал груминг, а пругие формы индиви_ 
ОА ности (покомоция, вертикальная активность), понижались 













`. многие компоненты поведенчес 
ПЗЗ стохе меланостатина, Как и Мр “Кого эффекта ТР 
Ми ст 2 * ИФ, тиро Г напоминают дей- 
у ность ДА-ревиеторов. ТРИ оказыва, пиберин повышает ч 
к эляяние на большинство нейронов — а аы  Баьь мвд 
в к. о реенитЫ предупреждать сон, ен формации мозгового 
ета] рез пани нсх: — усиления ых уровень общей акти- 
тагон Е также п тиь тагонизирует не только дей и ы — 
. ла, Но (9 че НН К: действует снижению локо ствию пентобарбита- 
Ращаь, зепамом (513140, Киз та,. 1980). о один прану а 
стью ТРГ вызывать 


нерализова ю реа ит 
генера. нную реакцию активации можно объяснить его ю- 
о активиру 


из ВЛУ 
х разл» | шее влияние на внутривидовую агрессию изолирова, 
Др.) „| которые виды текущей мотивационной активность ных самцов и не- 
ктах петь и 
эскому 
Ц 
‘ОВЫХ за Лютеинизирующий гормон-рилизинг, гормон _(ЛГ-РГ), пюлиб 
= пиберин 
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Люлиберин (рбш-Нз—ПТгр-бег-=Туё-=С1у еи--Агя-—Рго-—СЛуМНо бегиа} 

Су МНо,бегуа 


р ое 
] Нарастание эффекта Оке ре 1 угрозы, понижал общительность, 
| мин после введения, Одновре- 
а ево понижались груминг, локомоция, но не вертикальные формы ак- 
основыВЙ с ти. Увеличение дозы ЛГ-РГ в 10 раз (25 мг/кг) не приводило 
КВ АМК, ропорциональному усилению агрессии, однако по абсолютным значе- 
ниям атаки достигали высоких цифр (к 5-15 мин), угроза слегка по: 
|нижалась, так как агрессия принимала более открытые формы (табл.1). 
Внутривидовая общительность снижалась. ЛГ-РГ снижал амбивалентные 
формы поведения - двойственность исчезала за счет активации агрес- 
сии. ЛГ-РГ в этих условиях незначительно понижал частоту локомоций, 


) и но активировал индивидуальный груминг (табл. 1). Отставленный {че- 
ным повышением агрессии, 


мвает. _ а повышением общительности, снижением амбивалентно- 


| 1 
ОУ друшает поведения, усилением груминга. 
ИИ вые ЛГ-РГ имеет отношение к активации ряда видотипичных о, 
рез’ [ских реакций, в частности, лордоза у КРыс- Лордоз развивае 
К только с к, ноиу гии 

нией © обре у кастрированных само . ть ее 
двляе" вк пработавных эры и ее ЛГ-РГ обусловлен непоср 
о Этот поведенческий ТЕ (Мозв, 1977). С этологической 
ния ( и енным воздействием пептида На РГ, является лишь фраг- 


офизэктомированных самцов, 


реналэктомированных 
едст- 


: ий 
ЕК том и не представляет весь вицо- 


пк) емен 
е = "поведения. Хотя пордозные позы типич- 
то ительные фа- 














юточки зрения `лордоз, 
|Ментарным (консуматорны 
типичный континуум полово 
ны, поведение крыс необычно» 
"зы поведения. ЛГ-РГ способен & 

элементы агрессивного поведения и: оникает ак 


Сами), однако и в этом случае 


го по 
3) Выраженность 


бляется дефицит внутри- 
эффектов ЛГ -РГ на 

вня агрессивности 
тчный , тормозной 
Животных. Апоморфин на фо вительности ДА- 
рект, что может быть обусловт 55 











рецепторов под влиянием 'ЛГ-РГ. Аналогичный эффект вызывает и т 
Оба пептида = ЛГ-РГ и ТРГ проявляют однотипное воздействие на м 
тационное поведение. Однако ЛГ-РГ в меньшей степени, чем ТРГ, 
тенцирует эффекты | -ДОФА и серотонина. Инверсия агрессивного ть 
дения на зашитное на ‘фоне ЛГ-РГ феноменологически подобна эффект 
высоких доз [-ДОФА у мышей. Это косвенно свидетельствует о ДА_ 

позитивном компоненте механизма центрального действия ЛГ-РГ, 












Соматостатин 


Соматостатин (ССТ) - гипоталамический тетрадекапептид, ингиби- 
рующий высвобождение гормона роста гипофизом. Прецполагается, что 
этот пептид обладает и собственным действием на ЦНС и поведение 
(КазИл е! а]., 1979). Введение соматостатина (Н-А]а--СЛу-Гуз—Азр- 
Рье-Рье-Тгр-Гуз-Тьг-Рье-Тьг--Зег--Суз—ОН, Фегуа) агрессивным изоли- 
рованным мышам (5 мг/кг) вызывало (рис. 5) снижение ‘агрессивного 
поведения (к ЗО мин) с одновременным нарастанием проявлений угро- 
зы и снижением внутривидовой общительности, Непосредственно пос- 
ле введения ССТ (табл. 1) вызывал активацию амбивалентного по- 
ведения (эффект ослаблялся к 30 мин) и понижал активные индиви- 
дуальные формы поведения (локомоцию, поднятия на задние лапы), 
не влияя существенно на груминг. Амбивалентное поведение подавля- 
лось полностью, возрастала частота индивиду- 
альных статичных поз и понижалась частота 
+дилзеплм Вертикальных компонентов индивидуального по- 
ведения. Диазепам (2,5 мг/кг) потенцировал 
антиагрессивное действие соматостатина и его 
подавляющее действие на внутривидовую общи- 
тельность (рис, 7). Введение ССТ на фоне 
галоперидола приводило потенцированию анти- 
агрессивного эффекта галоперидола и инверсии 


агрессии в защиту. Внутривидовая общитель- 
ность полностью подавлялась. Антиагрессив- 


ное действие пептида видимо не является из— 








59 бирательным. ССТ способен потенцировать 

|] ооо в угнетающие эффекты галоперидола, пентобарби- 
и тала  (Ргапре‹е! а|., 1975), тормозит секре- 
в цию многих гипофизарных пептидов (АКТГ, 

2 ТРГ, ЛГ-РГ, пролактина) и гормонов желудоч- 
Зы но-кишечного тракта, ССТ не проявляет суще- 
62 


ственной активности в поведенческих тестах 
потенцирования 1-ДОФА, серотонина, реверсии 
оксотремориновых судорог. 


Рис. 7. Действие соматостатина (ССТ, 5 мг/кг) 
и диазепама (2,5 мг/кг) на внутривидовое и 
индивидуальное поведение. К - контроль. Свег- 
лые столбики - эффекты соматостатина, черные 
столбики - совместные эффекты соматостатина 

и диазепама 


[0 


К 5 15 30 1530 мин 
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ЭНКЕФАЛИНЫ КАК МОДУЛЯт 
ОРЫ АНТИНОЦИЦЕ 
И ПОДКРЕПЛЯЮЩИХ СИСТЕМ и я 






Э.Д.Игнатов 


Антино цицептивная система 


о ры 
тс мова НЕ Е (антиноцицептивных) сис- 
т повете Пт ‚ Это представление сформировалось 
исследований феномена стимуляционной 
анальгезии, т.е, обезболивания, возникающего при электрическом раз- 
дражении различных образований ЦНС и проявляющегося изменением 
не только перцептивного и эмоционально-поведенческих компонентов 
боли, но и гемодинамических реакций на боль (Вальдман, Игнатов, 
1976; Вальдман, 1980; Калюжный, Голанов, 1980; Судаков, 1980; 
Зайцев и соавт., 1982; Мауег, Рисе; 1976; В1зВор, 1980). Пред- 
полагается, что запуск естественных механизмов регуляции болевой 
чувствительности лежит в основе анальгезии, вызываемой акупунктур- 
ной стимуляцией и раздражением низкопороговых афферентных провод- 
ников (Васильев и соавт., 1980; Дуринян, 1981; Игнатов и соавт., 
1981; Кем её а!., 1978). Биологическая сущность активации эндо- 
генных антиноцицептивных систем мозга заключается в том, что она 
н из способов саморегуляции и самозащиты ор- 
йствий. В нейрофизиологическом плане 
воеобразным двуединым механизмом 


реализации антиноцицептивных влияний. Одной из составляющих этого 
механизма является усиление нисходящего торможения с антиноцицеп- 
тивных зон мозга на нейроны спинного мозга, связанные с ноцицеп- 
тивной афферентацией, и на сегментарные механизмы контроля аффе- 
рентного входа (Вальдман, Игнатов, 1976; Во\зВег, 1978). Конеч- 
ным, супраспинальным выходным звеном большинства антиноцицептив- 
ных влияний является система “’периакведукт - ядра шва . Централь- 
ное серое вещество среднего мозга (ИСВ), как основная анальгети- 
ческая зона ЦНС, имеет нисходящие проекции к нейронам ядер шва, 
аксоны которых опускаются. В спинной мозг через дорсолатеральные 
канатики (Рошегау, Веиревап4, 1979). Нисходящие Ба теля 
влияния могут также опосредоваться через ядра мен +, 
ции ствола мозга и ретикулоспинальные связи (Во\зВег, } 
другой стороны, регуляция болевой чувствительности эндогенными 
анальгетическими системами осуществляется и за счет угнетения ги- 


) о—Пов: н- 
поталамо-пимбических механизмов формирования эмоционально-поведе 
акций и их гемодинамического со- 


ческих проявлений ноцицептивных Р® 

провождения (Дмитриев и соавт., 1978). Л АУ 

вой такого угнетения могут быть р о ет а1., (1976) 

гипо ми структурами ы у 
таламусом и лимбически р. х влияний в возникновении 


Веским доказательством участия оц б изменении “паттерна” 
стимуляционной анальгезии являются анные об из ы 


представляет собой оди 
ганизма от чрезвычайных возде 
такая регуляция обеспечивается с 
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импульсной активности нейронов ее м ноцицептивну, 
информацию, при раздражении ЦСВ ‘тез, . 

Концепция о существовании анальгетических систем мозга лег 
основу нового подхода к изучению проблемы медикаментозного 
боливания, поскольку было установлено, что эти системы играют су. 
щественную роль в болеутоляющем действии опиатов (Вальдман, Игна_ 
тов, 1976; О1сКепзоп е{ а|., (1979). Открытие естественных пиган- 
дов опиатных рецепторов на фоне сложившегося представления об эн- 
догенных анальгетических системах мозга привело к логически обос_ . 
нованному предположению о том, что именно энкефалины и эндорфины 
являются основными нейромодуляторами и/или нейромедиаторами этих 2" 
систем. В настоящее время эта гипотеза обосновывается рядом кос- - 
венных доказательств. Одно из них базируется на выявленной четкой 
анатомической корреляции между антиноцицептивными зонами и рас- 
пределением энкефалинов и опиатных рецепторов в различных структу- т 
рах мозга (Оеак1т, ОозкоузКу, 1979). Кроме того, рядом исследо- Г. 
вателей установлено, что стимуляционная и акупунктурная анальгезия 
сопровождаются увеличением в спинномозговой жидкости фракций эн- 


дорфинов (коррелирующим с выраженностью обезболивания) и устраня- 
ются налоксоном (Тегеп!из,. 1978). 


ла ь 





| 

Исследование действия синтетических энкефалинов | и 
на антиноцицептивную систему 
—_—_дю систему 

Е 

В целях непосредственного экспериментального подтверждения ро- 

ли морфиноподобных пептидов в деятельности эндогенных болеутоляю- 

щих систем следует оценивать влияние энкефалинов и их аналогов на 


стимуляционную анальгезию (Игнатов и соавт., 1981). Исследовались 
энкефалины, синтезированные в лабо 


(М.И.Титов) ВКНЦ АМН СССР Ст. 













нии корня хвоста. Энкефалины и их 
боковые желудочки мозга в объеме 
доз. Предварительно, 


изменяющей исходную структуру болевой реакции, стимуляции ЦСВ, о 
рное повышение порогов возникновения 
аффективных компонентов боли’ (рис. 8). Аналогичным действием об- 
ладают и синтетические аналоги этих пептидов. Особенно отчетливо 
стимуляционная анальгезия выявлялась на фоне препарата 95 как при 
интрацентральном, так и внутрибрющшинном его введении (рис. 9). 
Все энкефалины усиливали болеутоляющий эффект порогового раздраже- 
ния ЦСВ, что проявлялось резким угнетением эмоционально-аффектив- 
ных и даже неспецифических проявлений болевой реакции (рис. 8,9; 
58 
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«Цсв „Дев ‚Св к ЦбВ „ЦСв „ЦВ  „ЦСВ 
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Рис. 8. Влияние мет-энкефалина (А) и лей-энкефалина (Б) на стимуляционную анальгезию: Ось ординат - ин- 
тенбивность раздражения корня хвоста крысы в порогах, необходимая для возникновения соответствующего ком- 
понента болевой реакции, обозначенного столбиками: светлые - вздрагивание, напряжение хвоста; косая штрихов- 
ка - ориентировочная реакция; точечная - писк; вертикальная - крик; темные - побег. По оси абсцисс - харак- 
тер воздействия: К - контроль; ЦСВ - стимуляция центрального серого вещества: ЦСВ + МЭ; ЦСВ + ЛЭ - то 
же на фоне мет- и лей-энкефалинов в соответствующей дозе в мг/кг. Т, | - раздражение ЦСВ стимулами по- 
роговой (|) и подпороговой (Т) интенсивности. Слева вверху - схема фронтального среза мозга с покализаци- 
ей электрода 








рибрюшинном (Б) введении на стимуляцион- 


Остальные обозначения как на рис. 8 
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Рис. 9. Влияние препарата 95 при внутрижелудочковом (А) и внут 


ную анальгезию. Доза препарата для Б указана в мг/кг. 
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Таблица 1. Химическое строение и ЕД5О анальгетического дей- 
ствия исследованных нейропептидов 


Препарат у Строение ЕЛ 50 (мкг) 
———— 


Мет-энкефалин Туг--С1у—С1у--Рье--Мег--ОН 43,5 +10,2 
Лей-энкефалин Туг-С1у-—С1у—РЬе--Геи-ОН 160,3 +30,2 


№ 24 Туг-—С1у—С1у-Рье-ОАге—ОН 67,5 112,8 
№ 37 Туг—РА!а—61у -Рве--МНо 8,2 +2,4 
№ 89 Туг--ОА!а-—С1у-ОРве--Агв--ОН 6,4 +1,0 
№ 91 Туг--БА1а-—С1у—ОРве-Агё-ОН 10,9 +2,5 
№ 93 Туг-—Аге-ОН 19,0+ 1,5 
№ 95 Ту-—ОАа—С1у-Рье-М№0-МНо 0,9 #0,4 


табл. 2). Причем анальгезия в ряде случаев превосходила суммарный 
эффект стимуляции мозга и болеутоляющего действия энкефалинов. Наи- 
более сильно и длительно увеличивалась стимуляционная анальгезия 

под влиянием препарата 95 (рис. 9). Если в норме генерализованная 
реакция на боль возникала при интенсивности раздражения корня хвос- 
та в 4 порога, то на фоне действия этого пептида и раздражения 

ЦСВ, такое же ноцицептивное воздействие сопровождалось лишь ориен- 
тировочной реакцией. 

Представленный фактический материал позволяет считать, что энке- 
фалины играют существенную роль в регуляции болевой чувствительно- 
сти эндогенными анальгетическими системами мозга, и активация 
этих систем является существенным механизмом болеутоляющего дей- 
ствия энкефалинов. Можно предположить, что энкефалины, взаимодей- 
ствуя с опиатными рецепторами ЦСВ, усиливают его восходящие анти- 
ноцицептивные влияния на структуры лимбико-циэнцефального уровня, 
формирующие эмоционально-поведенческие проявления боли. Этот эф- 
фект также сочетается с непосредственным влиянием энкефалинов на 
нейрональную активность ряда надсегментарных структур, участвующих 
в передаче болевых сигналов (Фисенко и соавт.» 1979; Нозгога, На1е— 
ег. 1980). Кроме того, энкефалины усиливают нисходящие влияния 
антиноцицептивных систем и одновременно угнетают активность нейро- 
нов заднего рога спинного мозга, связанных с ноцицептивной афферен- 
тацией (Вожзрег, 1978). Модуляция энкефалинами эндогенных боле- 
Утоляющих систем может быть опосредована изменением нейромедиатор- 
ных процессов и особенно, серотонинергических, имеющих существенное 
значение в развитии стимуляционной, акупунктурной и морфинной 
анальгезии (Майский и соавт., 1981; Вочзйег, 1978). Это пред- 
положение подтверждается нашими данными об ослаблении п-хлорамфе- 
тамином (5 мг/кг) усиливающего влияния энкефалинов на стимуляци- 
онную анальгезию (табл. 2). Однако, обнаруженный нами различный 
антагонизм ПХА к действию отдельных энкефалинов свидетельствует о 
неодинаковой роли серотонинергической медиации в их регулирующем 
влиянии на эндогенные болеутоляющие системы. 
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Таблица 2. Изменение болеутоляющего эффекта пороговой | 










о де 
стимуляции ЦСВ мозга под влиянием энкефалинов и их комбинации или `^. | 
с п-хлорамфетамином (ПХА) в дозе 5 мг/кг |" сих 

со! поз 
Пороги возникновения компонентох ВиО» ри 
Характер воздействия, болевой. ‘ лени пиатнь 
препарат, доза (мкг) я" ыч эффек 
тако 
наказующег 
егативно—п< 
ствует 
Контроль 1,6 2,1 2,7 3,0 ие иктной 
ко 
Стимуляция ЦСВ 1,6 эт 3,8 ь г 1” Значение | 
1 инательного 
Препараты: экефалинов 1 
№ 24 100,0 + ЦСВ 1,9 3,8* 5,9*  6,2* депления. М 
№ 24 100,0 + (ИСВЧХА) 1,6 ее а 
энкефал. 
№ 37 10,0 + ИСВ 1,8 4,3* 6,5% 7,0% |4мг/кг достс 
№ 37 10,0 + (ЦСВ+ПХА) 1,5 2,9° _4,2° 4,30 | мя и этот : 
Предполагаетс: 
ь + 
№ 89 10,0 + ЦСВ т 3,8* 6,6* 6,6* ищептивных с) 
№ 89 10,0 + (ЦСВ+ПХА) 1,5 2 3,9° 4,09 — Монст опиатн 
№ 91 25,0 + СВ 1,6 $6" “5 бтбкех ве | Окирова 
‚ Уднако 
№ 91 25,0 + (ЦСВ+ПХА) 1,5 2:8 4,5° 4,5° Мы “наказ 
№9825 + Ц5В 1,5 2,5 ^ 5,5 6,0% поющих ли 
Н тем, 
№ 93 25,0 + (ЦСВ+ПХА) 1,4 253 4,69 А 8° В исСл 
й едо 
№ 95 1,0 + исв 1,5 ИАН анозот* Креди 
№ о В # 
» 95 1,0 + (ЦСВ+ПХА) 1,4 3,2 2.80 н 4,2. № р тоя у 
——_ М РЫС (3 
В 
№ ртов указаны пороги напряжения, вздрагивания хвоста, вю ЗОоЧчек м 
а © менялись ни в одном из опытов, * -Р < 0,05 - от- 3 (10 Перио, 
и ен контроля; о -Р < 0,05 = относительно эффекта стимуля- ка 0-7 [@) 
. Цифры - средняя интенсивность в порогах, необходимая % "ИВО . 
для возникновения компонента болевой реакции. № ‘У т м 
| ЧН, Анов 
а, ыС 
мы 
а Здра 
Роль п \ и рат, 
——_2 подкрепляющих систем в проявлении антиноцицептивного ча Ч : 
эффекта энкефалинов м 4 о 
Ю 
а 
Существующее п \ у Ло, 
Редставление об участии энкефалинов в регуляции ^э. 
т одкрепляющих систем мозга сформировалось на основании \ а м. < 


ретации немногочисленных и косвенных данных о влиянии налок- 


\ А ы. 
бу на реакции избегания периферического аверсивного раздражения К Зы 





рик 
ок, 
а 
а * т 
4 
3,9’ б ‚ 
1,50 4,4 
5,9* 7 
1,294 
3,6* 68 
3,9° 40 
6:6" 6 
4,5°_ 
597 № 
4,6° 5. 
в 3 79 
Ю 
А 80 РЯ 
х9с"" 
о 0,05 р 
фекта ми. 
необ” 
и 


твия : 
или его дейс на аверсивные свойства центральной с 
(Негтав, 'Рапкзерр, 1981). Постулируемый тимуляции 
она на системы отрицательного под Уемый облегчающий эффект налок- 
с крепления объяс 
вило, С позиций увеличения аверсив ети КАСТЫ 


НОСТИ стимулов по 
а , аналогии с уси- 
лением боле чувствительности у животных и человека при угнете- 
нии опиатных систем мозга (Загор её а|. 1979 
., 


). Вместе с тем 
такой эффект налоксона может быть обусловлен по р 


ыы вышением самого 
наказующего воздействия, т.е. . 


усилением эмоционального компонента 
негативно-подкрепляющих систем мозга (Звартау, 1980), о чем сви- 


детельствует угнетающее влияние препарата на поведение животных в 
конфликтной ситуации (Уоцпе, 1980) 
Значение пептидергических механизмов в деятельности систем от- 
рицательного подкрепления подтверждается также данными о влиянии 
энкефалинов и эндорфинов на обучение в условиях аверсивного под- 
крепления. Мет-энкефалин, а— и В-эндорфины угнетают угасание ре- 
акции активного избегания (\\!ще, 1981). Кроме того, мет- и лей- 
энкефалины в дозе 400 мг/кг и ОА]а, 20[еи5 — энкефалин в дозе 
4 мг/кг достоверно уменьшают формирование навыка активного избе- 
гания и этот эффект устраняется налоксоном (В1мегега|., 1980). 
Предполагается, что такое действие энкефалинов реализуется за счет 
рецептивных субстанций, отличных от типичных опиатных рецепторов. 
Агонист опиатных рецепторов не не только не усиливал, но 
даже блокировал эффект ОА]а, “О\ле 0? -энкефалина на реакцию избе- 
гания. Однако, данные о непосредственном действии энкефалинов на 
системы “наказания” весьма малочисленны и получены на моделях, 
позволяющих лишь косвенно судить об изменении активности этих 
систем. 

В исследованиях нашей лаборатории влияние энкефалинов на нега- 
тивно-подкрепляющие системы изучалось по общепринятой и хорошо 
апробированной методике реакции выключения аверсивной стимуляции 
мозга у крыс (Звартау, 1978). Эффект препаратов, вводимых в пра- 
вый желудочек мозга в дозах 1-200 мкг, оценивали по изменению 
патентного периода (в контроле 3-5 с) выключения раздражения 
ЦСВ (100-700 мкА, 1 мс, 100 стим/с) путем перебежки животно- 
го в противоположный отсек челночной камеры (Игнатов и соавт., 
1981). Установлено, что энкефалины угнетают реакцию активного 
избегания, Это проявляется достоверным увеличением латеннии вы- 
ключения раздражения ЦСВ (табл. 3). Лей- и ети 


также препараты 89 и 95 оказывали угнетающее действие уже в 


же влияние нейро- 
субана в то время как такое 
льгетических дозах, нальгетических дозах. 


пептидов 24, 37, 91 и 93 проявлялось в & 
Ю Ю 
Действие лей-онкефалина было более выраженным и проявлялось че- 


— через 5 мин. Все 
рез а мет-энкефалина 
35 мин после введения, ие реакции выключения. 


энкефалины вызывали дозозависимое угнетен 
Тот эффект не связан с изменение 
кефалины увеличивали не только лате 
Стимуляции, но и специально определяемо 
Дражения мозга до начала побежки (рис. 


. 


м мышечного тонуса, так как эн- 
цию выключения центральной 
е время от включения раз- 


10). 








Таблица 3, Влияние энкефалинов и их комбинаций с нало 
и п-хлорамфетамином (ПХА) на реакцию выключения стимуля 


КСоНо 


ый. 









Изменение латенции реакции выключения 


Препарат в _% от контроля 


после препа- 
рата 





Мет-энкефа- 

лин 200 +53,0 +7,0** +13,5 +10,3* +12,9 #8,8** 
Лей=энкефа- 

лин 100 +80,2+12,5** -5,1 + 3,5** +61,9 6,30 
№ 24 100 +55,0+6,8** +6,2 + 9,0* +4,3 + 3,8** 
№ 37 10 +50,324,40 +4,11 8,0° -25,6+8,8* 
№ 89 10 +62,7+26,5* -12,0 +12,4* +7,0 + 10,80 
№ 91 25 +35,3+8,2** -12,2 +12,0* —10,3+ 5,01 
№ эз 25 +42,1+12,4** -5,5 +3,3* +24,4+7,5** 
№ 95 1 +52,81 13,0** +21,0 112,09 +22,2+18,09 

-р< 0,05; р < От достоверно по к 


ритерию Стьюдента; 


числялась относительно исходного 
эффекта энкефалинов. 


Депримирующее действие энкефалинов а = в. 4 
тельствует о снижении перцепции аверсивности инет ь 
словлено изменением активности структур, входящих ы миг 
нальную систему наказания и имеющих Высокую плотност 
рецепторов (Аё\еп, Киваг; 1977). Нами Установлена рбирьлащык. зи 
кая корреляционная связь между антиаверсивной и бо ЗО чет. 
тивностью энкефалинов (Р =0,89) и их влиянием на еутоляющей ак- 
анальгезию (Р = 0,78), что, по-видимому, свидетель МУЛЯШИОнНуЮ 
тии пептидергических механизмов в сопряженном жж ует об учас- 
эндогенных болеутоляющих и негативно-подкрепляющих понировании 
Возможность такого сопряжения подтверждается НЕ истем мозга. 


ны 
нии реакции выключения периферической болевой с "МИ об ослабле- 





активации антинопицептивных систем мозга (Рылов, а и на фоне 
тельно, можно предположить, что энкефалинергическио о ). Следова- 
средуют угнетающее влияние эндогенных болеутоляющих саниамы опо- 
на перцептивный компонент системы отрицательного я стем мозга 
Угнетающее действие энкефалинов на реакцию выключь “пления, 
налоксоном, антагонизм которого был более выражен оне ролаблялось 
89, 91 и 93 и лей-энкефалину (табл. 3). Различное ь и оРатам 

ва на антиаверсивный эффект энкефалинов подтверждает ый 
предположения об определенной функциональной специа, чность 
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Рис. 10, Изменение латенции начала побежки (А) и выклю- 
чения аверсивной стимуляции мозга (Б) под влиянием мет- 
и лей-энкефалинов. По оси ординат - прирост латенции в % 
относительно контроля (100%). Столбики 1,2,3 = эффект 
мет-енкефалина (МЭ) и лей-енкефалина (ЛЭ) через 5, 20 
и 30 мин после введения 


рецепторов, модулирующих активность. системы негативного подкреп- 
ления (Вег © а|., 1980) и позволяет допустить, что лей-энке- 
ергические механизмы и мю-опиатные рецепторы имеют большее 
значение в регуляции перцепции аверсивных стимулов и их оценке. 
Реализация эффектов энкефалинов на негативно-подкрепляющие сн- 
стемы моэга может быть опосредована их нейромодуляторным дейст- 
вием на серотонинергическую медиацию (Сагв}а—беуШа, 1980), иг- 
рающую существенную роль В функционировании этих систем (Вальд- 
ман и соавт. 1976), Правомочность такого предположения подтверж- 
с ПАется нашими данными об уменьшеним п-хлорамфетамином антиавер- 
сивного эффекта энкефалинов (табл. 3). Как видно из ` таблицы, анта- 
гонизм ПХА. был менее выражен к действию лей-энкефалина, чем к 
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На фоне ПХА резко ослаблялось антиаверсиь_ 


ное влияние препаратов 24, 89, 91 и 93, а левствие презнаний 
даже инверсировалось в облегчающее. Однонаправленные изменения 


антиаверсивной активности энкефалинов под влиянием налоксона и ПхА 
свидетельствуют о функциональной взаимосвязи пептид - и серотони- 
нергических механизмов в деятельности систем отрицательного юна 
крепления, Однако серотонинергический компонент, по-видимому, имеет 
неодинаковое значение в реализации антиаверсивного эффекта различ- 
ных энкефалинов, о чем свидетельствует значительная вариабельность 
антагонизма ПХА к их угнетающему действию на реакции выключения 
аверсивной стимуляции мозга. ‚ 
Экспериментальной основой для предположения о роли .пептидергиче- 
ских механизмов в деятельности позитивно подкрепляющих систем моз- 
га явились данные о высоком уровне реакции самостимуляции (СС) 
при электрическом раздражении структур, богатых энкефалинами и о 
способности налоксона угнетать эту реакцию и уменьшать активирую- 
щее влияние на нее морфина (Звартау, 1979; 0143, \ИПатз, 1980). , 
Однако, значимость пептидергических процессов в функционировании 
разных структур моэга, составляющих систему позитивного подкрепле- 
ния, по-видимому, неодинакова, поскольку эффект налоксона на СС су- 
щественно варьировал в зависимости от активируемых образований 
(Рету еа|., 1981). Более того, на основании данных о незначи- 
тельном угнетающем влиянии налоксона на реакцию СС центрального 
серого вещества, имеющего высокую плотность пептидергических ней- 
ронов (\егзцеер ей а|., 1976), делается предположение о том, что 
энкефалинергические системы вовсе не являются ключевым механиз- 
мом, опосредующим процесс “награды”, а лишь участвуют в модуляции 
активности определенных структур системы положительного подкрепле- 
ния (б\аре!оп её а|., 1979). Постулируя с.роль’, энкефалинергических 
механизмов в подкреплении, необходимо учитывать их функциональную 
гетерогенность, обусловленную неодинаковым сродством мет- и лей- 
энкефалинов к разным типам опиатных рецепторов, различиями в их 
биосинтезе и распределении в мозге (Соз\а е{ а|., 1978). Поэтому 
логическим продолжением дальнейших исследований в этом направле- 
нии следует считать непосредственное изучение подкрепляющих свойств 
мет-, лей-энкефалинов и их аналогов и дифференцированного участия 
мет- и лей-энкефалинергических звеньев в регуляции позитивно-под- 
крепляющих систем, тестируемым по сдвигам реакции СС и по изме- 
о феномена самовведения. В немногочисленных работах такого 
плана показано, что лей-энкефалин значительно сильнее, чем мет-эн- 
кефалин, активировал реакцию самоинъекции (\ап Нее; 1979). Одна- 
ко установлено (Томеа, Могеап,. 1980), что подкрепляющие свой- 
ства весьма характерны для ОА\а“ -мет-энкефалинамида, который не 
только вызывал самовведение, но и заменял самоинъекции морфина У 


морфин-зависимых крыс. Этот пептид усиливал также реакцию СС 
(014з, \ИЦашз, 1980). 

По нашим данным (табл. 4), энкефалины и их синтетические ана- 
логи оказывают разнонаправленное влияние на позитивно-подкрепляю-— 
щие системы ЦСВ, активность которых оценивалась с помошью мето_ 


эффекту мет-энкефалина, 
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дики педальной стимуляции (100-600 мкА, 1 мс, 100 стим/с) с 
фиксированной длительностью раздражения 250 мс. Мет =энкефалин и 
синтетические пептиды 37 и 89 при внутрижелудочковом введении вы: 
зывали позозависимое угнетение СС. Причем в отличие от морфина 
(Звартау,' 1978), достоверное ее снижение происходило под влиянием 
этих пептидов в субанальгетических дозах. Лей-энкефалин и пептиды 
24, 91, 93 и 95 активировали реакцию СС в суб- и анальгетических 
дозах. Характерно, что лей-энкефалин в дозах 50 и 100 мкг вызы- 
вал облегчение СС, сопоставимое с действием морфина в дозах 2,5 и 
5 мг/кг. Введение лей-энкефалина в дозе 200 мкг не сопровождалось 
достоверным увеличением СС, что, вероятно, связано с возникновени- 
ем кататонии. Налоксон уменьшал действие энкефалинов на СС. Харак- 
терно, что его антагонизм в значительно большей степени проявлял- 
ся в отношении облегчающих эффектов препаратов 91, ЭЗи 95 и ме- 
нее всего был выражен к угнетающему действию на СС препарата 37 
и мет-энкефалина (табл. 4). 

Обнаруженное нами разнонаправленное действие нейропептидов на 
реакцию СС мет- и лей-энкефалинов свидетельствует об их различной 
роли в регуляции системы позитивного подкрепления. Весьма вероятно, 
что именно лей-энкефалинергический компонент имеет определяющее 
значение в опосредовании награждающих эффектов, как одного из веду- 
щих механизмов эйфоригенности, лежащей в основе развития пристра- 
стия и лекарственной зависимости (Вальдман, Звартау, 1980). Отсут- 
ствие четкой корреляции между влиянием энкефалинов на стимуляцион- 
ную анальгезию, на реакцию СС и активного избегания дает основа- 
ние для предположения о возможной функциональной специфичности 
(разобщенности) пептидергических механизмов, участвующих в регуля- 
ции антиноцицептивных и подкрепляющих систем мозга. 

Неодинаковый антагонизм налоксона к облегчающему и угнетающе- 
му влиянию мет- и лей-энкефалинов на СС, наряду с данными об их 
различном аффинитете к отдельным типам опиатных рецепторов (Коз- 
тех, 1980), по-видимому, является следствием дифференцирован- 
ности опиатного рецепторного аппарата в энкефалинергических меха- 
низмах регуляции систем позитивного подкрепления. Более того, на 
основании относительно небольшого антагонизма налоксона к угнетаю- 
щему эффекту мет-энкефалина на СС можно допустить существование 
подтипов мю-опиатных рецепторов, отличных от таковых, опосредую- 
щих анальгетическое действие энкефалинов. Функциональная разнона- 
правленность мет- и лей-энкефалинергических механизмов позитивно- 
подкрепляющих систем, на наш взгляд, может быть также обусловлена 
их различным сопряжением с нейромедиаторными, и В частности, с 
серотонин- и дофаминергическими процессами, участвующими в регуля- 
ции этих систем (Звартау, 1980). В пользу такого предположения 
свидетельствуют результаты наших опытов об изменении эффектов эн- 
кефалинов на СС на фоне п-хлорамфетамина (табл. А). Так, ПХА 
практически полностью блокировал угнетающий эффект мет-энкефалина 
и препаратов 37, 91 и в значительно меньшей степени изменял об- 
легчающее действие лей-энкефалина и его аналога. Известно, что 
мет-энкефалин в большей степени по сравнению с лей-энкефалином 
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Таблица 4. Влияние энкефалинов и их комбинаций с нало. ( 
и п-хлорамфетамином (ПХА) на реакцию самостимуляции пентральн 
серого вещества среднего мозга. то 


Изменение частоты самостимуляции в % 





а рег: 
| лин 200 -21,9 #6,1** -15,7#12,2° + 0,245,7* ‚= ря 
Лей-энкефа- : зонта в 
ин 50 +33.4+0,4* + 3043,39  +27.8 3.4" | зтилов 
№ 24 ит р 
100 +30,41 9,2*" + 6,8# 12,89  +29,0#7,7“ Сов; ' 
№ 37 10 -83,8+12,7** -33,4 +17,6* -11,9+ 3,1 | юществ 
№ 9 | | и 
ыы 10 —44,5114,2* + 6,4 +3,9* —49,2+ 6в,9*' пептиды 
= 25 +18,3+7,2* -39,8#10,8** +1,3#3,40 а 
Ба т рассматр 
10 | +24,4+7,5** -16,8+2,9** +11,7 + 3,70 объединяи 
1 -18,4 #6,6* -10,9 +2,6* - з6з,0 | 
ина рианианианиньню . 
В опытах с налоксоном и ПХА те 


достоверность о 
сительно исходного эффекта = определяладсь- отно- 88 пере 
нкефалинов на реа 
обозначения, как в табл, 3, р кчню ОС. Остальные 
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Одной из вероятных точек приложения: болеутоляющего действия 
наркотических анальгетиков и опиоидных пептидов являются структуры 
спинного мозга. Уже на этом уровне, где происходит синаптическое 
переключение с первичных афферентов, включаются сложные механиз- 
мы, регулирующие проведение ноцицептивных импульсов к вышележа- 
щим отделам ЦНС. Доказательства существования спинального компо- 
нента в механизме действия наркотических анальгетиков и опиоидных 
пептидов приводятся в ряде публикаций обзорного характера (Вальд- 
ман, Игнатов, 1976; Харкевич, Титов, 1982; УаКзв; (1981; Киаваиа, ‹ 
Со! з; ‹ 1981). Полагают, что введение морфина и морфиноподобных 
веществ в организм имитирует эффекты, которые в естественных усло- 
виях развиваются при высвобождении энкефалинов из содержащих эти 
пептиды окончаний, поэтому данные о влиянии опиоидных пептидов и 
наркотических анальгетиков на межнейронную передачу возбуждения 
рассматриваются совместно. При этом указанные вещества нередко 
объединяют термином “опиаты”. 


а: ОВ. (91 е: ов 
на_ пере, воз ения в афферентных системах спинного мозга 


Рядом лабораторных и клинических исследований установлено, что 
при подведении к спинному мозгу наркотические анальгетики и опиоид-- 
ные пептиды устраняют ноцицептивные реакции у животных и чувство 
боли у человека (Кига1зЬ1 е! а|., . 1980); Уакзь,. 1981. и др.). При 
этом у животных ослабляются как сегментарные ноцицептивные ре- 
флексы, так и сложные поведенческие проявления болевой реакции, 
например, облизывание лап, регистрируемое при использовании теста 
горячей пластины, или поведение избегания в условиях метода "“тит- 
рования электрошока”. Пациенты, которым наркотические анальгетики 
и опиоидные пептиды ВВОДИЛИ интратекально или эпидурально для 
устранения послеоперационной, травматической или вызванной другими 
причинами боли, а также здоровые добровольцы, участвовавшие в экс- 
периментах, субъективно отмечали выраженное ослабление болевых 
ощущений. Это позволяет предполагать, ЧТо В данном случае опиаты 
ограничивают поток ноцицептивной импульсации, поступающей к голов- 
ному мозгу, угнетая межнейронную передачу в афферентных путях на 
Уровне спинного мозга, не вызывая при этом заметного нарушения 
пругих видов чувствительности. В естественных условиях выделение 
опиоидных пептидов из содержащих их окончаний в спинном мозгу 
под влиянием различных факторов может, очевидно, приводить к раз- 
витию антиноцицептивного эффекта. Об этом свидетельствуют экспе- 
рименты с применением блокатора опиатных рецепторов налоксона. 
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Так, при системном введении налоксон устраняет у спинализирова 
крыс антиноцицептивный эффект электрического раздражения Толст х 


волокон периферического нерва (\Моо| е! а|., 1977). При интратекал,_ 
ном введении налоксон вызывает гиперальгезию (П1сКепзоп е1 а|.,. 
1981) и восстанавливает у крыс реакцию отдергивания хвоста, пода, _ 
ленную чрезкожной стимуляцией нерва (Рееиз; Ротегап,. 1981) или 
низкопороговой стимуляцией вентромедиальных отделов продолговатог, 
мозга (Гогтап е а|., 1981). 

Вовлечение системы опиатных пентидергических нейронов в процесс 
регуляции ноцицептивной передачи в спинном мозге подтверждают 
также данные, полученные в электрофизиологических исследованиях, 
Так, при ионофоретическом подведении энкефалинов к интернейронам 
\У-У слоев заднего рога наблюдается угнетение их активности и ослаб- 
ление импульсации, вызываемой как ноцицептивными, так и неноцицеп- 
тивными воздействиями, причем напоксон устраняет эффект энкефалинов 
(Ра\ез, 'Огау, ' 1978; ЗафоВ е! а|., 1980). ,‚ Более высокая специфич- 
ность угнетающего действия пептидов выявляется при их введении в 
желатинозную субстанцию, где они избирательно устраняют реакцию 
более глубоко расположенных интернейронов У слоя на ноцицептивные 
раздражители (Биврап е! а|.,1982). Дипептид киоторфин, вызываю- 
щий у животных анальгезию за счет высвобождения опиоидных пепти- 
дов, при ионофоретическом подведении к клеткам \У слоя также угне- 
тает их активность и ослабляет реакцию на внутриартериальное введе- 
ние брадикинина (Зацой ег а].,‹ 1980). Кроме того, высвобождение 
опиоидных пептидов на сегментарном уровне может играть роль в раз- 
витии анальгезии при электрическом раздражении супраспинальных об- 
разований. У крыс, наркотизированных хлоралозой, налоксон не только 
усиливал ответы интернейронов на электрическое раздражение С-воло- 
кон чувствительного нерва, но и оспаблял торможение их активности, 
вызываемое стимуляцией большого ядра шва (В1уоЁ ега|., 1979). 
Однако, налоксон не блокирует эффект раздражения дорзального ядра 
шва и ядер шва продолговатого мозга в &налогичных экспериментах 
на наркотизированных хлоралозой или тиопентал-натрием кошках (Ои-— 
вап е!а|.,1981). —Спорным остается также вопрос об участии эн- 
кефалинергических структур в осуществлении тонического торможения 
активности интернейронов заднего рога, поскольку налоксон практиче- 
ски не влияет на импульсацию клеток [У—\ слоев у кошек с интакт- 
ным или пересеченным спинным мозгом в условиях наркоза хлоралозой. 
Однако, в тех же условиях опыта показано, что налоксон может воз- 
буждать интернейроны, активируемые ноцицептивными раздражителями 
(Непгу, 1979). Видимо, характер влияния налоксона на интернейроны 
определяется их принадлежностью к‘тем или иным слоям заднего рога 
(Е\2бега!9; „М оо!!, 1980), Результаты такого рода экспериментов 
необходимо интерпретировать также с учетом данных, что влияние на- 
локсона на процессы, протекающие в спинном мозгу, определяется 
уровнем В -эндорфина в плазме крови и зависит поэтому от различных 
факторов, например, от времени суток, когда проводится эксперимент. 

Общая направленность влияния морфиноподобных анальгетиков на 
межнейронную передачу в спинном мозгу в целом соответствует влия-— 
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нию на нее опиоидных пептидов. Установлено, что при системном вве- 
дении анальгетики угнетают реакции интернейроно» !, 4\, У и \ 
слоев заднего рога на ноцицептивные стимулы и на электрическое 
раздражение тонких волокон чувствительных нервов (см. Вальдман, 
Игнатов, 1976). В подавляющем большинстве случаев угнетающее 
влияние морфиноподобных веществ проявляется как в отношении спон- 
танной, так и вызванной ноцицептивными воздействиями активности 
(баков ей \., 1980). При  микроионофоретическом подведении мор- 
фина, меперидина, фентанила и налорфина к телам нейронов, располо- 
женных в [ и 1\--\! слоях заднего рога, реакция этих клеток на 
ноцицептивное раздражение кожных покровов ослабляется (опыты на 
спинализированных кошках). Налоксон, вводимый системно или покаль- 
но (ионофорез), устранял действие анальгетиков, Хотя в последнем 
случае его эффект был менее выражен. Однако, налоксон, ионофорети- 
чески подводимый к телам интернейронов, устранял угнетение, вызы- 
ваемое внутривенным введением морфина (0,8 мг/кг), меперидина, 
(10-25 мг/кг) и фентанила (10-40 мкг/кг) (Са!УШо е! а1., ‹ 
1979). Это позволяет считать, что тормозное действие анальгетиков 
при внутривенном введении обусловлено их воздействием на опиатные 
рецепторы, расположенные на мембранах нейронов Ги [У-М слоев 
заднего рога. Более выраженные ий специфичные эффекты наблюдают- 
ся при введении опиатов В желатинозную субстанцию (извап её а|., ' 
1981). Морфин, вводимый ‘в желатинозную субстанцию с помошью 
ионофореза, ослаблял реакции нейронов более глубоких (ТУ) сло- 
ев на ноцицептивное термическое раздражение кожи и не влиял или 
оказывал минимальное воздействие на спонтанную активность и вы- 
званные реакции в ответ на неболевое раздражение. Эффект морфина 
устранялся ионофоретически или внутривенно вводимым налоксоном. 
Подведение морфина непосредственно к нейронам этих слоев во многих 
случаях приводило к их возбуждению. Напротив, метионинб-энкефа- 
линамид угнетал. активность этих нейронов как при введении в жела- 
тинозную субстанцию, так и при подведении к телам изучаемых кле- 
ток \\—М1 слоев, причем В последнем случае его активность, судя 
по величинам ионофоретических токов и длительность действия, была 
во многих экспериментах выше. Высказывается предположение (Виё— 
вап ег. ‘а|., 1981), что рецепторы, чувствительные к морфину, рас- 
полагаются у окончаний ноцицептивных первичных афферентов, В 59 
время .как рецепторы,» чувствительные к мет-энкефалину, сконцентри- 
рованы на дендритах и сом® клеток. Эти и другие данные, и 
ные при изучении биоэлектрической активности отдельных н® ронов 
Ги У_\! слоев заднего рога» позволяют предполагать, ЧТо спиналь- 
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на биоэлектрическую активность В восходящих путях спинного Мозты 


Влияние наркотических ан 





Клетки заднего рога функционально гетерогенны и ‘лишь езначи- 
тельная их часть имеет аксоны, вступающие в восходящие пути, По», 
му большой интерес представляют исследования, в которых спинальны} 
компонент механизма действия опиоидов оценивается по динамике биз. 
электрической активности в восходящих путях спинного мозга. При 
регистрации импульсации, возникающей в аксонах вентролатеральных 
канатиков спинного мозга, было показано, что при перерезке или 
холодовом блоке спинного мозга у кошек морфин (0,5-2 мг/кг) умень. 
шал количество импульсов, вызываемых раздражением А-дельта- и 
С-волокон. Налоксон устранял эффект морфина. На децеребрированных 
спинализированных крысах морфин (0,5 мг/кг), петидин (1 мг/кг) и 
леворфанол (0,5 мг/кг) также угнетают разряды, возникающие в: аксо- 
нах восходящих трактов при стимуляции С-волокон. Налоксон устранял 
эффект этих препаратов (]игпа, Не!п2,‹ 1979). 

Нами ' изучалось влияние опиоидных пептидов на проведение воз- 
буждения в вентролатеральных путях спинного мозга, ‹ Регистрировали 
макроэлектродами потенциалы, возникающие в вентролатеральных 
столбах спинного мозга ненаркотизированных спинализированных кошек 
при электрическом раздражении седалишного нерва (Аляутдин и соавт, 
1981). Введение лей- и мет-энкефалина под оболочки спинного мозга 
и внутривенное применение метаболически устойчивых аналогов энке- 
фалинов тетрапептида (Туг--ОАа-СЛу-—Рье.-МНо 25 мг/кг) пентапептида 
РК-33-824 (Туг--ОАа—С1у—МеРье—Мен--о—о1, #2 мг/кг) характеризо- 
валось понижением площади вызванных ответов. Этот эффект, ‘очевид- 
но, связан с влиянием на опиатные рецепторы, так как полностью 


устранялся налоксоном, При микроэлектродной регистрации спонтанной 
и вызванной брадикинин: 


ом активности в вентролатеральных проводящих 
путях спинного мозга у спинальных крыс было показано, что после 
введения под оболочки спинного мозга мет- и пей-энкефалина происхо- 
дит угнетение разрядов, вызванных внутриартериальным введением 
брадикинина (Каспаров, 1981). Пентапентид ЕК- 33-824 (0,25 - 

1 мг/кг) и тетрапептид (5-15 мг/кг) при внутривенном введении 
также подавляли вызванную биоэлектрическую активность. Однако, на 
спонтанную импульсацию в восходящих трактах изученные пептиды в 
тех же дозах влияли по-разному. Так, РЕК-33-824 угнетад спонтан- 
ную активность в больщей степени, чем вызванную брадикинином.Тет- 
рапептид практически одинаково угнетал оба вида активности. Энкефа- 
лины оказывали на спонтанную импульсацйю фазное влияние, вызывая 
вначале усиление, которое затем сменялось ее ослаблением. Указан- 
ные эффекты пептидов были, по-видимому, обусловлены их влиянием 

на опиатные рецепторы, чувствительные к налоксону, так как послед-— 
ний устранял и предотвращал их эффекты (рис. 11, 12, 13), В анало- 
гичных экспериментальных ‘условиях морфин, промедол и фентанил 
угнетают как спонтанную, так и вызванную импульсацию, но угнете— 
ние ими спонтанной активности было выражено в большей степени и 


наступало без предшествующей фазы усиления. В этом отношении эф- 
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Рис. 11. Влияние морфина, ЕК -33-824 и налоксона на 
спонтанную и вызванную внутриартериальным введением 
брадикинина биоэлектрическую активность в вентролате- 
ральных трактах спинного мозга;[ - морфин, 5 мг/кг; 

| - морфин, 5 мг/кг + налоксон, 0,5 мг/кг; т - 
ЕК-33-824, 0,5 мг/кг; [У - ЕК-33-824, 0,5 мг/кг 

+ налоксон, 0,5 мг/кг; У - налоксон, 1 мг/кг. М +, ' 

п = 6 (в % по отношению к исходным величинам); 
светлые столбики = спонтанная активность, темные -— 
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Рис. 13. Влияние лей-энкефалина (200 мкг под оболочки мозга) 
на биоэлектрическую активность в вентролатеральных путях спин- 
ного мозга. Обозначения те же, что и на рис. 12 


фекты указанных анальгетиков были сходны с эффектами ЕК-33-824, 
Возможно, что обнаруженные различия в характере влияния морфина и 
энкефалинов на спонтанную импульсацию могут быть связаны с раз- 


личной локализацией действия этих веществ в задних рогах спинного 
мозга. 


Пре и постсинаптический компонент то рмозного, 


влия опиоидных ТИДОВ. (е) оподоб. 
х анальгетиков 


Доказательством пресинаптической локализации опиатных рецепто- 
ров в спинном мозгу служат наблюдения об уменьшении их количества 
(по данным‘ радиолигандного связывания) при перерезке задних кореш- 
ков (Фсо\1с ег а|.,. 1981) или применении капсаицина (башзе е! 
а1.; 1979), а также наличие большого числа участков связывания 
опиатных лигандов на нейритах культивируемых клеток дорзальных 
ганглиев (НШег ег а|., . 1978). На ранних этапах онтогенеза спин- 
ной мозг имеет малое количество участков связывания опиатов. Оно 
нарастает при врастании в спинной мозг отростков заднекорешковых 
ганглиев, богатых этими участками связывания. С этого момента уда- 
ется наблюдать устраняемые налоксоном электрофизиологические эффек- 
ты морфина. Однако лишь небольшое число аксо-аксональных синапсов 
в задних рогах спинного мозга содержат иммунореактивный энкефалин 
(Га Моме, — ГапегоПе $1981). Косвенным доказательством пресинап- 
тической локализации действия опиоидных пептидов являются данные о 
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том, ЧТО ЕК-33-82.4 при внутривенном введении подавляет заднеко- 
ешковый потенциал у кошек (Рошегапих, Сигемсв,. 1979) и что ана- 
погичНЫй эффект вызывают В —эндорфин и ОА!а2 -метионин-энкефалин- 


амид В перфузируемом спинном мозге новорожденных крысят (бихиеу 


\ ]еззе 1 ' 1980). При интерпретации этих данных следует иметь В ви- 
„22% ду, ЧТО негативная волна заднекорешкового потенциала обусловлена, 
очевидно, возбуждением тонких и в том числе немиелинизированных 
волокон. 


Принципиально роль опиатов как медиаторов аксо-аксональ- 
ных синапсов, осуществляющих пресинантический контроль, доказана 
на модельных экспериментах. Энкефалины блокируют холинергическую 
передачу, снижая количество высвобождаемого пресинаптической тер- 
миналью медиатора, и не изменяют возбудимости постсинаптической 
мембраны в симпатических ганглиях морской свинки (Коп1зВ1 её а|., 

и 1981). Различные производные энкефалинов, в том числе КК-33-824, 
№ угнетают сокращения кишки морской свинки, вызванные электрической 
стимуляцией, но не блокируют сокращения, возникающие при добавле- 
оболочки м нии в среду субстанции Р, являющейся, как предполагают, главным 
тьных а медиатором нехолинергических влияний, стимулирующих двигательную 
2 активность кишки свинки (Сшыег, еа131 1982). Кроме того, 
энкефалины 1 УИго угнетают К+-зависимое высвобождение субстан- 
ктамя № ии Р культивируемыми сенсорными нейронами (Мидре е! а!., 1979) 
и изолированными перфузируемыми срезами ядра спинномозговой вет- 
ви тройничного нерва (]еззе|, [уегзеп, 1977), причем данный эф- 
’ фект купируется налоксоном. Аналогично опиоидным пептидам, морфин 
них рогаХ 01" также угнетает высвобождение субстанции Р из спинного мозга в 
спинномозговую жидкость у кошек и крыс п \4хо (УаКзВ ека|., 
1980). Установлено, что хроническое введение морфина крысам со- 
провождается повышением уровня иммунореактивной субстанции Р в 
желатинозной субстанции задних рогов спинного моэга (Уасса ега|., 


› ВЛИЯНИЯ МОЕ 
ть связаны © 


) мозното 
1980). Таким образом, можно предполагать, что морфин и опиоид- 
одоб8 ные пептиды могут влиять на проведение ноцицептивной импульсации 


за счет подавления высвобождения возбуждающего медиатора из пер 
и вичных афферентов. В то же время этот эффект не является , по-види- 


опивий ой мому, следствием деполяризации афферентных волокон. Напротив, мет- 
(ии ний д? } энкефалин повышает порог антидромной возбудимости С- и А-дельта- 
Ир я хе ет волокон, что свидетельствует об их гиперполяризации (базу, 1980). 
ереР°” ад бу Способность мет-энкефалина гиперполяризовать задние корешки при 
калс8* 8? 9 его добавлении в перфузат, омывающий изолированный спинной мозг 
даст? 98% в лягушки, свидетельствует, что именно гиперполяризация, а не стаби- 
етой пизация мембраны терминалей в данном случае, является причиной 


оо" #) снижения антидромной возбудимости. Хотя сам мет-энкефалин гипер- 
тей” я в | Поляризует первичные афференты, деполяризация, вызываемая раздра- 
ие и) А других первичных афферентов, значительно усиливается (баз!-— 
ко о #) у, 1980). В частности, ноцицептивное раздражение (внутриартери- 
ст С 2" ый 9 альное введение брадикинина) приводит к деполяризации А-дельта-во- 
ия Ро в и) > "ОКОН. На этом фоне мет-энкефалин вызывает еще большую деполяри- 
и Е зацию, проявляющуюся дальнейшим снижением порога антидромной 
х активации этих волокон. Анальгетики вызывают как гиперполяризацию, 
ор м так и деполяризацию первичных афферентных волокон (базну,‹ 1980; 
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Зилие; деззе, 1980). Анализируя полученные результаты авторы ум. 
мянутых исследований рассматривают и гипер-, и пополяризацаю 
рентных волокон как доказательство развивающегося пресинаптическь_ 
го торможения, поскольку отклонение потенциала покоя афферентног 
волокна в любую сторону от его нормального уровня может приводит, 
к угнетению проведения по нему возбуждения. Допускается, что суще. 
ствует двоякий механизм пресинаптического тормозного действия бы: 
атов: один из них сводится к гиперполяризации покоящихся “тонких” 
афферентов, что препятствует распространению потенциала действия, 
другой заключается в усилении взаимного торможения первичных аффе- 
рентов, которое проявляется потенцированием их деполяризации, 

При анализе влияния опиоидных пептидов и наркотических анальге- 
тиков на процессы постсинаптического торможения необходимо учиты- 
вать, что в спинном мозгу оно осуществляется аксо-дендритическими 
и аксо-соматическими синапсами. Наибольший интерес среди постсинап- 
тических тормозных элементов представляют тормозные синапсы на 
клетках | и[У-\|П слоев. Тонкие первичные афференты заканчиваются 
главным образом на дендритах, а аксоны клеток желатинозной субстан- 
ции, которые рассматриваются как проприоспинальные тормозные эле- 
менты, образуют в основном аксо-—соматические контакты с клетками 
| слоя. Окончания, содержащие иммунореактивный энкефалин, образу- 
ют варикозные расширения вокруг клеточных тел и проксимальных 
дендритов нейронов спиноталамического тракта, лежащих в \У слое зад- 


че; Че ГапегоЦе, 1981). Разру- 


влияния веществ в спинном мозгу 
ызывать гиперполяризацию нейронов 
в 
условиях внутриклеточной микроэлектродной регистрации и ионофоре- 
ронам, а также по снижению возбу- 


проявляться изменениями проводи- 
нием скорости нарастания возбужда- 


ю периферическими стимулами им- 
› НО и их активность, вызванную глутаматом. 
форма потенциалов действия, а также потенциал 
щейся мембраны не изменяется. В то же время, 
деполяризация мембраны и увеличение ее проводимости, вызываемое 
глутаматом, ослабляется (7лев1вазЬегвег, ТиПосв, 1979). Методом 
внутриклеточной регистрации потенциалов нейронов заднего рога в сре- 
Зах спинного мозга” новорожденных крыс показано, что `мет-энкефалин 


и егоВА]а2 -аналог. гиперполяризуют нейроны заднего рога и понижа- 
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5 хир\ > 
ют или полностью блокируют спонтанную импульсацию (Мигазе‹еь а|., 


1982). Гиперполяризация, вызванная энкефалинами во всех случаях 
сочеталась со снижением сопротивления мембраны нервной клетки. 
Получены также данные о наличии постсинаптического компонента в 
механизме угнетающего влияния морфиноподобных препаратов на пере- 
дачу афферентного возбуждения в спинном мозгу. В частности, обна- 
ружено, что наркотические анальгетики блокируют возбуждающее дей- 
ствие глутамата на нейроны | и [У-\| слоев заднего рога (Са -- 
]о её а]., 1979). При внутриклеточном отведении активности интер- 
нейронов показано, что наркотические анальгетики не изменяют потен- 
циал мембраны и ее сопротивление, но замедляют скорость нарастания 
возбуждающих постсинаптических потенциалов, причем налоксон устра- 
няет данный эффект (ле ЕапзЬегрег, Вауе!, 1976). 


‚Влияние опиоидных пептидов и наркотических анальгетиков 
на проприоспинальные_ тормозные ГАМК-ергические 
системы 


Появившиеся в последние годы сведения о влиянии ГАМК-ергичес- 
ких веществ на антиноцицептивный эффект наркотических анальгети- 
ков и опиоидных пептидов, свидетельствуют о наличии ГАМК-ергиче- 
ского звена в механизме действия опиатов. Показано, что конформа- 
ционно стабильный аналог ГАМК ТНИР обладает болеутоляющим эф- 
фектом, проявляющимся как в опытах на различных видах лаборатор- 
ных животных, так и в клинических условиях (Маиев,. 1981; Ое 
Реи 15; , 1982). ГАМК-миметик мусцимол в экспериментах на раз- 
личных видах лабораторных животных также обладает антиноцицептив- 
ным действием (ИлеБтап е! а1., 1980). Согласно наблюдениям 
В.В.Закусова и соавт. (1982) ГАМК-миметические вещества усили- 
вают антиноцицептивный эффект анальгетиков фенантренового ряда 
(морфина, дикодида), а блокатор ГАМК-рецепторов бикукуллин его 
ослабляет. Однако, согласно другим данным мусцимол не изменяет 
анальгетического эффекта морфина или ослабляет этот эффект, Полу- 
ченные в этих работах данные не дают возможности судить о том, 
какие структуры ЦНС принимают участие в реализации антиноцицеп- 
тивного эффекта ГАМК-миметических веществ. Имеются основания 
предполагать, что он может быть связан с влиянием на спинной мозг 
и, в частности, на его афферентные проводящие пути. Блокаторы ре- 
цепторов ГАМК усиливают ответы нейронов [У—У1 слоев заднего рога 
на электрическое раздражение С-волокон нерва (Риввап её а|., 

1981), причем данный эффект проявляется У спинальных животных 
В той же степени, как и при сохранении целостности ЦНС и, очевид- 
но, не связан с активностью нисходящих тормозных влияний. Предпо- 
лагается, что некоторые эффекты опиатов на сегментарном уровне 
Могут быть связаны с высвобождением ГАМК из ГАМК-ергических 
окончаний. В частности, ГАМК может участвовать в пресинаптичес- 
ком торможении передачи возбуждения наркотическими анальгетиками. 
наших экспериментах с антагонистами ГАМК пикротоксином и 
бикукуллином были получены результаты» п ортвержаакзария уастив 
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Рис. 14. Влияние мусцимола, ЕК-33-824 и налоксона на спон- 
танную и вызванную введением брадикинина импульсацию в вен- 
тролатеральных путях спинного мозга: 1 - мусцимол, 1 мг/кг; 
П- ЕК-33-824,0,5 мг/кг; Ш- мусцимол, 1 мг/кг + 
ЕК-33-824А,0,5 мг/кг; [У -ЕК -33-824, 0,5 мг/кг + налок- 
сон, 1 мг/кг; У - мусцимол,1 мг/кг + ЕК-33-824, 0,5 мг/кг 
+ налоксон,1 мг/кг. Остальные обозначения те же, что и на 
рис. 11 
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Рис. 15. Влияние пикротоксина и ЕК-33-824 на спонтанную 
и вызванную в/а введением брадикинина импульсацию в вен_ 
тролатеральных путях спинного мозга: | - пикротоксин, 

2 мг/кг; И - ЕК-33-824, 0,5 мг/кг; Ш - пикротоксин, 

2 мг/кг + ЕК-33-824, 0,5 мг/кг; [У - ЕК-33-824, 

0,5 мг/кг + пикротоксин, 2 мг/кг; Остальные обозначения те. 
же, что и на рис. 11 
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ГАМК в регуляции межнейронной передачи ноцицептивного возбуждения 


раеваеаныЕх КИЕл. СПИННОГО МОЗГА, У ненаркотизированных спина- 
лизированных крыс  пикротоксин и бикукуллин в субсудорожных до- 
зах значительно усиливают вызванную брадикинином биоэлектрическую 
активность и В меньшей степени - спонтанную импульсацию. В экспе- 
риментах, выполненных на ненаркотизированных спинализированных 
кошках (Аляутдин, Каспаров, 1981), было также показано, что вве- 
дение под оболочки спинного мозга бензилпенициллина, угнетающего 
ГАМК-ергическую передачу, достоверно увеличивает площадь вызван- 
ных электрическим раздражением седалищного нерва потенциалов, ре- 
гистрируемых макроэлектродом в вентролатеральных путях спинного 
мозга. Такое влияние блокаторов ГАМК-рецепторов на ноцицептивную 
импульсацию в афферентных путях подтверждает, что поток импульсов, 
поступающих по афферентным путям спинного мозга к супраспинальным 
образованиям, находится под тоническим тормозным контролем со сто- 
роны проприоспинальной тормозной системы, медиатором в которой яв- 
ляется ГАМК. Глубокое угнетение этой системы, достигаемое локаль- 
ным воздействием на спинной мозг антагонистов ГАМК, столбнячного 
токсина и бензилпенициплина сопровождается у крыс возникновением 
резкой гиперальгезии в зоне, иннервируемой теми сегментами спинно- 
ного мозга, на которые наносили эти вещества (Графова и соавт., 1979). 
Нами обнаружено, что ГАМК-миметик мусцимол в дозе, вызываю- 
щей у крыс определенные поведенческие и электрофизиологические 
изменения, оказывает слабое, недостоверное при имеющемся числе 
наблюдений угнетающее влияние на спонтанную и вызванную примене- 
нием брадикинина импульсацию в афферентных путях спинного мозга. 
В то же время, предварительное введение мусцимола потенцировало 
угнетающее влияние морфина и пентапептида ЕК-33-824А на вызван- 
ную брадикинином активность (рис. 14). Подобный характер взаимо-- 
действия указывает, по-видимому, на то, что тормозное действие 
опиатов осуществляется в данном случае при участии ГАМК-ергичес- 
ких структур спинного мозга. Мусцимол, однако, не усиливап влияния 
морфина и ЕК-33-824А на спонтанную импульсацию. Блокаторы рецеп- 
торов ГАМК пикротоксин и бикукуллин существенно ослабляли влияние 
морфина и ЕК -33-824 на спонтанную и вызванную брадикинином ак- 
тивность. Данный эффект проявлялся как при их предварительном при- 
менении, так и при введении на фоне развития эффекта опиатов. Это 
также подтверждает участие ГАМК в реализации тормозного действия 


опиатов на межнейронную передачу в афферентных путях спинного 
мозга (рис. 15). 


* * 


* 

Приведенные сведения позволяют заключить, что опиоидные пепти-- 
Пы и наркотические анальгетики обладают. способностью угнетать 
межнейронную передачу возбуждения уже на уровне спинного мозга. 

То проявляется и в отношении передачи афферентных стимулов, на 
Которую они также оказывают угнетающее влияние, действуя как пре-, 
Так и постсинаптически. Кроме того, установлено, что В осуществле- 
НИИ тормозного влияния опиатов на проведение ее НЫ 

В восходящих путях спинного мозга принимает участие 5 
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ЦЕНТРАЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ ДЕРМОРФИНА 
Ф.Алоизи, Ф.Пассарелли, А.Скотти де Каролис, 
В. Дж. Лонго 


Исспедованиями Егзрагшег и его сотрудников выделено и иденти- 
фицировано более ЗО пептидов из кожи амфибий, большинство из ко- 
торых было воспроизведено путем синтеза. В их число входит дермор- 
фин (Туг-ОМа-Руе-С]у-—Туг-Рго-бег--МН }- гептапептид из кожи ля- 
гушки РууЦотедиза баиуавет, овиционьЯ периферической и централь- 
ной активностью опиатного типа. Фармакологические исследования 
(Егзрагтег,  Ме!сШоги, 1980) выявили сильное угнетающее дейст- 
вие дерморфина на стимулируемые электрическим током сокращения 
подвздошной кишки морской свинки и препарата уаз:де{егепз мышей, 
в нескопько раз превосходящее действие естественных энкефалинов, 
В-эндорфина и морфина. При изучении анальгезии ш муо (тест го- 
рячих пластинок и отдергивания хвоста) у мышей (внутривенное введе- 
ние) и крыс (внутрижелудочковое введение) дерморфин оказывался 
активнее морфина в 11 и 752 раза, соответственно. Введение дер- 
морфина в желудочки мозга крыс приводит к развитию толерантности, 
а введение налоксона вызывает синдром отмены. И толерантность, и 
физическая зависимость меньше выражены у дерморфина, чем у мор- 
фина. Кроме того, действие препарата довольно продолжительно, бла- 

годаря его устойчивости, к ферментному гидролизу, вследствие при- 
сутствия остатка 2—А1а2 в его молекуле. 

Мы исследовали воздействие дерморфина на биоэлектрическую ак- 
тивность мозга (ЭЭГ) и поведение кроликов, крыс и мышей. Естест- 
венный и синтетический дерморфин использовали в растворе, содержа- 
шем 50-60% этанола, который выпаривали в вакууме на вращатель- 
ном ускорителе. Остаток растворяли В свежеприготовленном физио- 
логическом растворе. Пептид вводили внутрижелудочково в объеме, 
не превышающем у кроликов 40 мкл, у крыс - 20 мкл. Контролем 
служили соответствующие объемы физиологического раствора. Живот- 
ные получали препарат с интервалом 8-10 дней с целью уменьшения 
возможности развития толерантности. Каждое животное получало пре- 
парат 2-4 раза. 


сследование. я. о. и пов ов 
Для регистрации ЭЭГ использовано 12 взрослых кроликов (2,8 - 
3,2 кг) с хронически вживленными электродами (эпидурально на по- 
верхность коры и в гиппокамп). В боковые желудочки мозга вживля- 
ли канюлю (по методу А]о131 ей а|., 1980). Через 7-10 дней пос- 
ле операции животных помещали в экранированную камеру (1 мх1 мх 
>х0,65 м). Электроды подсоединяли с помощью гибких проводов, что 
позволяло животным свободно’ передвигаться. Регистрация, осуществ- 
пялась В-канальным электроэнцефалографом (баЙео, —Е-1013). 
Одновременно с регистрацией ЭЭГ оценивали поведенческие проявле- 
ния: реакцию на болевое воздействие (зажатие уха), на слуховую и 
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тактильную стимуляцию, а также ригидность и кататонию (по фиксации 
ко не менее 30 с заданной позы с помещением задних лап на ящик высо- 
п той 15 см). 

(6) 
эм При внутрижелудочковом введении 0,05 мкг дерморфина ни на ЭЭГ, 
м ни в поведении не было отмечено никаких заметных изменений. От бо- 


н._ лее высоких доз (0,1; 0,2; 0,5 мкг) развивался период десинхрони- 
мы 1. зации (15-25 мин), в течение которого У животных наблюдался мид- 
сть \ риаз, экзофтальм, отсутствие спонтанных движений и потеря реакции 

нет на болевые стимулы. Эта фаза сменялась фазой синхронизации ЭЭГ, 

КОМ | сопровождающейся мышечной ригидностью. При увеличении дозы дер- 

з. ее №  морфина до 1,0 мкг длительность синхронизации ЭЭГ увеличивалась до 
А максимума 60-90 мин, отмечалось небольшое снижение амплитуды и 


мм г Ч частоты тета-волн гиппокампа. Реакция пробуждения ЭЭГ была ослаб- 
О [№ лена. Во всех случаях (а часто до появления синхронизации), наблюда- 
ВНУТривеннь лась парадоксальная ЭЭГ-реакция; при защемлении уха на ЭЭГ появля- 

Орфин ола», лись медленные волны, исчезающие при окончании стимуляции. Дермор- 

НН, Введиь фин в дозах 2,5 и 5,0 мкг (рис. 16) в течение нескольких минут 

вызывал появление синхронизации ЭЭГ с медленными волнами высокой 

амплитуды в корковых отведениях и полное нарушение тета-волн в 

гиппокампе. Реакция пробуждения ЭЭГ часто подавлялась. У животных 

морфина, чи наблюдалась отчетливая ригидность мышц, кататония и потеря реакции 
продолжите выпрямления. Эти эффекты наблюдались в течение 3—4 ч. При увеличе- 
изу, ВСЛеДОВ нии дозы до 10 мкг появлялись медленные волны в течение 10. = 
20 мин; в этот период реакцию активации вызвать не удавалось. Тета- 
6 оолектрие ритм в гиппокампе полностью отсутствовал. Изменение поведения было 
Г 4 гораздо более интенсивным и длительным (примерно 5-6 ч). Более 
с и и \ высокие дозы, 20 и ЗО мкг, приводили к гибели некоторых животных. 
й и! Смерть наступала на 1-2-й день после введения, ей предшествовал 

акуум р вялый паралич задних конечностей. Высокие дозы приводили также к 

появлению редких, спайкоподобных комплексов на ЭЭГ. 

ОЧКО На 6 кроликах действие дерморфина изучено при локальной аппли- 
ур мкА. №" кации на область сенсомоторной коры. Трепанация черепа осуществля- 
а лась предварительно под эфирным наркозом. Использовались бумажные 
ского дей фильтры, пропитанные раствором дерморфина (0,5; 1,0; 2,0%) и мор- 
фина (0,5 и 1,0%), сохранявшиеся |2 зйи в течение всего экспери- 

в оч мента, Животных помещали в ящик, ограничивающий движения. Элект- 
рическую активность открытого участка коры регистрировали поверх- 
ностными серебрянными электродами, а других УУАСТКОВ О НеВЕоаОЬ 

| винтовых эпидурально вживленных электродов. Аппликация дерморфина 

на поверхность сенсомоторной коры В концентрации 0,5; 1,0 и 2,0% 

вызывала появление сильно дезорганизованной активности, состоящей 

исключительно из медленных волн; моторных или ЭЭГ судорожных про- 


Явлений при этом не наблюдалось. Морфин (0,5-1%) вызывал появле- 
ние спайковой активности, отставленной по времени на 10-20 мин. 
блюдались синхронно со 


Клонические движения морды животного на 
окайнйма СИдбкован ВЕТИВНОСТЬ бЫМА ЛОБАЛЕЮВАНЕ той ча- 


2 сти коры, которая подвергалась воздействию, а затем распространя- 
| лась на другие отделы, что приводило в ряде | х а 
М судорогам. Налоксон в дозах 0,25, 0,5 и 1, ри внутри- 
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Рис. 16. Влияние дерморфина при введении в боковой желудочек мозга кролика на ЭЭГ. Антагонистическое 
действие налоксона, Верхняя запись: контроль, акустическая стимуляция (стрелки) вызывает активацию 
ЭЭГ. Средняя запись: через 40 мин после введения дерморфина (5 мкг) наблюдается синхронизация ЭЭГ 
с медленными компонентами, тета-волны нарушены, реакция активации блокирована. Нижняя запись: 
налоксон (0,25 мг/кг в/в) через 2 мин вызывает полное восстановление ЭЭГ и поведения. Отведения: 

- сенсомоторная кора (передние и задние отделы): РО - залний отдел сенсомоторной коры и зритель-— 
ная кора; ЕО - передний отдел сенсомоторной коры и зрительная кора; Осс. -— зрительная кора; Шр -— 
гиппокамп 
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венном введении антагонизировал всем ЭЭГ- и поведенческим эффек 
там дермофина. Антагонистический эффект налоксона (1 мг/кг) был 
кратковременным (10-20 мин), если предварительно вводились боль- 
шие дозы дерморфина (20-30 мкг), 


Представленные данные и более ранние исследования нашей лабора- 
тории (А10131 е! а|.,. 1980), показывают, что дерморфин 27% ка 
у кроликов изменения ЭЭГ и поведения, которые имеют существенное 

сходство с изменениями, наступающими под влиянием некоторых 
структурных аналогов мет-энкефалина (ЕК - 33824 и 0-А!а2 -эн- 
кефалинамида). Однако обнаружены различия 


при сравнении эффектов 
морфина и дерморфина. Морфин (внутрижелудочково 25 мкг) вызывает 
тревожное поведение и десинхронизацию ЭЭГ, вслед за которыми нас- 


и 
тупает типичная картина ” большого эпилептического припадка”, в то 


время как дерморфин, подобно синтетическим энкефалинам, 


не вызывает 
судорожной активности. 


Эти результаты получают дальнейшее подтверж- 
дение в данных, полученных в остром эксперименте с локальной аппли- 
кацией дерморфина на поверхность сенсомоторной коры кролика. Вплоть 
до концентрации 2% пептид не вызывал судорожной активности, в то 
время как морфин при локальной аппликации в концентрациях 0,5-1,0% 
приводит к появлению спайковой активности. 


Исследование действия дерморфина на биоэлектрическую активность 
мозга и поведение у крыс 


Исследования проведены на 12 крысах-самцах (250-350 г) линии 
Вистар. Предварительно в поверхность коры вживляли 4 электрода 
для отведения ЭЭГ. В первый желудочек мозга по координатам стерео- 
токсического атласа (Сгоо!,. 1959) вживлялась канюля (контроль 
местоположения канюли осуществляли по наличию туши в полости же- 
пудочка, вводимой непосредственно перед забоем животных). Одновре- 
менно с ЭЭГ регистрировали поведенческие реакции на боль (зажим 
хвоста), слуховой и тактильный стимул, ригидность и кататонию (фик- 
сация позы с помещением лап на планку высотой 7 см). 

Немедленно после внутрижелудочкого введения (или через несколь- 
ко минут после) дерморфин в дозах от 0,005 до 2,5 мкг вызывал 
биоэлектрические проявления большого судорожного припадка (рис.17), 
длительность которого была пропорционально введенной дозе. Малые 
дозы вызывали подергивания и слабый тремор, а более высокие - 
тонико-клонические судороги. Вслед за судорожным приступом ЭЭГ 
возникали медленные волны высокой амплитуды, которые прерывались 
периодами десинхронизации ЭЭГ со случайно разбросанными спайками. 
Во всех случаях реакция агоиза! в ответ на внешнюю Ви по- 
давлялась, но отмечалась “парадоксальная реакция ЭЭГ”. В послесу- 
дорожной фазе, вызванной низкими дозами дерморфина, у животных 
наблюдалась гиперреактивность. При введении больших доз дерморфина 
у животных подавлялись спонтанные движения, развивались экзофтальм, 
мидриаз, ригидность и кататония. Изменения ЭЭГ и поведения де 
НЯЛИСЬ в течение ЗО мин от наиболее низкой дозы (0,005 мкг), и в 
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Рис. 17. Влияние дерморфина при введении в боковой 
контрольная ЭЭГ. Средняя и нижняя записи: че 
появляются спайковые вспышки. По 


ности. Отведения: ЕР - сенсомото 


торной коры и зрительная кора; ЕО 
зрительная кора, 
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желудочек мозга крысы на ЭЭГ. Верхняя запись: 
рез 15 мин после дерморфина (0,005 мкг) в записи 
дергивания и тремор сопровождают изменения электрической актив- 


рная кора (передние и задние отделы); РО. = задний отдел сенсомо- 
— передний отдел сенсомоторной коры и зрительная кора; Осс - 
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ХУОЗАЖАМААХОХ СА сллоЗАЖоЬЬле ъслльлмакм 


Хмс. \1. %пмамме перморина при введении ь боковой желудочек моэга крысы на ЭЭГ. Вержняя запись 
жхожхфотьыдьа 535. Седая м ынмжняя записи: 


‚енение нескольких часов (6-8) - от наиболее высоких доз препарата. 
2,5 мкг вызывала отчетливую гипотер 

Доза 2 рмию, подавление дыхания 

и гибель животных в течение 24 ч. Для нейтрализации эффекта дер- 

морфина полностью или на короткое время крысам необходимо было 

повторно вводить налоксон в’ дозах 0,5 и 1 мг/кг, 

Дерморфин непосредственно после введения в желудочки мозга 
крыс вызывает эпилептические явления. Аналогичное действие разви- 
вается при введении морфина и мет-энкефалина (Игсае! а|.; 1977), 
морфина и О-А]а^ -энкефалинамида (ТогеПа е! а|., 1973). Однако 
дерморфин по эпилептогенному эффекту в 2500 и 10000 раз актив- 
нее морфина и естественных энкефалинов. Синтетический пептид 
ЕК-33824 несколько активнее, чем дерморфин: изменения ЭЭГ и по- 
ведение, вызываемые ЕК-33824, интенсивнее и длительнее, чем при 
введении тех же доз дерморфина, 

Наши результаты свидетельствуют, что дерморфин вызывает у крыс 
эпилептические явления на ЭЭГ и в поведении, в то время как у кро- 
ликов он не проявляет судорожного действия. Причина различного воз- 
действия на этих животных остается пока невыясненной. Фармакологи- 
ческие данные (ЁогЧ ега!|., 1977), указывают на преимущественное 
взаимодействие морфина с мю-рецепторами, а энкефалинов с дельта- 
рецепторами. Налоксон слабо антагонизирует воздействию энкефалинов 
на дельта-рецепторы, но является специфическим антагонистом опиа- 
тов в отношении мю-рецепторов (Коз!ег|И2, 1979). Можно, предполо- 
жить, что мю-рецепторы опосредуют анальгетическое действие опиатов, 
в то время как дельта-рецепторы связаны с реализацией эпилептичес- 
кого и поведенческого эффектов (Соодтап е! а1., 1980; [ем!з ей 
а, 1981). Следовательно, можно допустить, что различия в эффек- 
тах деморфина, наблюдаемые у крыс и кроликов, обусловлены связыва- 
нием дерморфина с различными типами опиатных рецепторов ЦНС. У 
крыс дерморфин видимо, в равной степени связывается и с мю- и с 
пельта-рецепторами (как при анальгетической, так и при эпилептичес- 
кой активности), в то время как у кроликов он может действовать 
предпочтительно на мю-рецепторы (большая анальгетическая актив- 
ность и отсутствие эпилептических явлений), Эта гипотеза подтверж- 
дается тем фактом, что налоксон в дозах, которые неизменно оказы- 
ваются эффективными у кроликов, не антагонизируют влияние дермор- 
фина у крыс в тех же дозах. 


Исследование. екта_дермовфина шей 


В экспериментах использовано 450 мышей-самцов (20-25 г) пи- 
ии Зв. Дерморфин вводили интрацеребрально (по Науеу, МсСогписВ, 
1957) в объеме 10 мкл группам по 5 животных. Сразу после введе- 

мышей помещали в камеру для наблюдения (32 ЖЗ2 см), и каждые 
МИН в течение первого часа регистрировали Число побежек и реак- 
к Штрауба (по поднятию хвоста до 90 или выше). 

В дозах 0,01; 0.1; 0,25; 0,5; 0,75; 1,0 мкг дерморфин увеличи- 

Л Число мышей с положительной реакцией Штрауба (по сравнению 

ОНТролем — введение 10 мкл физиологического раствора). вт 














$соро|. 1 


1 25 





0.01 01 





МогрЬте 





3.75 


ОегтогрЬп 


Рис. 18. Симптом Штрауба после интрацеребрального введения 
морфина и дерморфина: Ось ординат: число реакций > 90 у 
10 животных. Ось абсцисс: дозы в мкг. Приводятся средние 
значения по двум экспериментам (п 
Скополамин (1-5 мг/кг, в/б) антагонизирует Вызванное мор- 
фином и дерморфином поднятие хвоста, 


стически значимое различие проявилось лишь при введении более вы- 
соких доз (рис. 18). При введении дерморфина в дозах от О,О1 до 
1,0 мкг у 100% животных возникало беспокойство и возрастала дви- 
гательная активность (“приступ бега”). От доз свыше 1,0 мкг у мы- 
шей развивалась каталепсия, реакция Штрауба и "приступы бега” не 
проявлялись. Морфин вводили интрацеребрально в дозах 1,0, 2,5, 
3,75, 5,0, 7,5 и 10 мкг. При введении 5,0, 7,5 и 10 мкг морфина 
реакция Штрауба развивалась у 4,5-6 мышей из 10 со средним ла- 
тентным периодом 20 мин. Морфин вызывал приступы бега во всех 
дозах. Введение доз свыше 10 мкг вызывало только каталепсию. На 
рис.18 представлено влияние скополамина в дозах Ти 5 мг/кг внут- 
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а вызванное мо т и нермоти 
ино Н морфином и дерморфином поднятие хвоста. 


р 
ибрюш 
Предварительно? введение скополамина существенно уменьшало число 
мышей», У которых реакция Штрауба была положительной. Этот эффект 


был более выражен, когда животные получали морфин. Предварительное 
введение налоксона (1 мг/кг, в/б) полностью антагонизировало воз- 
действию всех доз морфина и дерморфина на реакцию Штрауба, 

Таким образом, дерморфин у мышей вызывает феномен Штрауба, 
как морфин и другие наркотические вещества (ее’е! а|., 1977). 

При увеличении дозы как дерморфина, так и морфина число мышей с 
положительной реакцией не возрастает. Возможно, это связано с тем, 
то при интрацеребральном введении кататоническое влияние пересили- 
все остальные эффекты. Предварительное введение скополамина 


| вает 
у предупреждает или ослабляет развитие феномена Штрауба. Наши дан- 
ные не согласуются с результатами [ее е\ а!. (1977), показавшими, 
что поднятие хвоста, вызываемое морфином (100 мг/кг, подкожно), 
не подвержено влиянию предварительного введения больших доз 
холинергических блокаторов, таких как атропин (20 мг/кг, в/б), но эта 
реакция подавляется нейролептиками - блокаторами ДА-рецепторов. 
жжж 
Дерморфин является наиболее эффективным пептидом, обладающим 
периферической и центральной активностью опиатного типа. Единствен- 
НЫМИ пептидами, степень активности которых сопоставима с дермор- 
фином, являются динорфин (1-13) (Со1@этейт её а|., 1979) и 
ЕК-33824. Однако, динорфин быстро расщепляется 1 муо протеоли- 
тическими ферментами, и его центральное действие весьма кратковре- 
менно. В отличие от динорфина, дерморфин обладает длительным дей- 
ствием, но в больших дозах может приводить К необратимым наруше- 
ниям ЦНС. 
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ОПИОИДНЫЕ ПЕПТИДЫ И РЕГ УЛЯЦИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 


О.С.Медведев, М.И.Титов 


Вазомоторные_ области мозга и их связь с системой опиатных 
цептидов 


Методы иммуногистохимического и радиоиммунного определения 
энкефалинов и эндорфинов позволили выявить весьма высокие концен- 
трации пептидов в зонах мозга, имеющих отношение к центральной ре- 
гуляции сердечно-сосудистой системы (НОКе]! е{ а]., 1978). Наи- 
большее содержание иммунореактивных энкефалиноподобных веществ 
обнаружено в области зоны афферентного входа спинного мозга (|, | 
пластин) и в УП пластине спинного мозга, где располагаются преган- 
глионарные симпатические нейроны. На уровне продолговатого мозга 
энкефалины определяются в ядре солитарного тракта в области дна 
[У желудочка на уровне агеа рознета, вп. ашЫстиз (Азией, КиВаг, 
1977; Е14е; ега|., 1978). Ядро солитарного тракта и двоякое ядро 
являются входным и выходным звеньями барорецептивного рефлекса в 
пределах продолговатого мозга. В гипоталамусе скопления энкефалин- 
иммуннопозитивных нейронов показаны в аркуатном, вентромедиальном, 
паравентрикулярном и других ядрах. Пептиды определяются во многих 
лимбических структурах, причем наибольшим содержанием их отличает- 
ся амигдала. В этих же зонах мозга обнаруживают волокна, содержа- 
щие В -эндорфин (В]оош е! а]., 1978). Мет-энкефалина, в среднем, 
в 4 раза больше, чем лей-энкефалина. В различных зонах мозга соот- 
ношение мет-энкефалин/лей-энкефалин колеблется от 1,91 до 66,27. 
С использованием специфических антисывороток доказано, что лей- и 
мет-энкефалины находятся в различных нейронах мозга (Гагззоп е! 
а1., 1979). В -Эндорфин тоже локализован в нейронах, 

энкефалиновых. 

С появлением авторадиографического метода визуализации опиатных 
рецепторов удалось установить тесную связь между локализацией опи- 
атных рецепторов и энкефалинов (Азмей, КиВаг, 1977; З1тагтоу е! 
а 1977). В отличие от энкефалинов, локализация В —эндорфиновых 
нейронов не совпадает с зоной выявления ‹ чиатных рецепторов В|оот 
е! а|., 1978). Фармакологические и биохимические исследования 
свидетельствуют о возможном существовании четырех типов опиатных 
рецепторов: мю, дельта, сигма и каппа (Гог еЁ а., 1977; Съап 
Спанесазаз, 1979; КозегШих её а|., 1981). Наиболее и. 
из ‘них являются мю-рецепторы, имеющие высокое сродство к морфину 
и дельта-рецепторы имеющие большее сродство к аналогам энкефали- 
нов, например ОА1а^ОГлецЭ-онкефалину. В связи © преимущественным 
нахождением мю-рецепторов в областях мозга, имеющих отношение к 
интеграции различных форм чувствительности, а дельта- в эмоциоген_ 
ных зонах мозга, предполагается, что мю-рецепторы определяют анти 
ноцицептивные эффекты, тогда как дельта-рецепторы т избиратель 
но участвуют в регуляции эмоционального поведения ( пуЗег, 1980). 
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зана гипотеза о преимущественной активации мю-рецепторов 
мет-энкефалином и дельта-рецепторов — лей-энкефалином, т.е о а— 
р лей- и мет-энкефалиновых нейронов в регуляции Блины а. 
„ Данных о соотношении мю- и дельта-рецепторов в вазомоторных 
структурах ИНС почти нет. Есть указания на наличие как мю-, так и 
\ а-рещепторов в зоне выходных вагальных  ардаоннибиторных 


дельт 
эбен стом продолговатого мозга (Соофшап е а|., 


о щ, 1980). 


Хц \ 
с № 
10 а Наркотические анальгетики как инструмент для фармакологического 
18 м изучения механизмов регуляции гемодинамики 


НО Внутривенное введение морфина и других наркотических анальгети- 
полагаю, КОВ вызывает незначительное, но постоянное снижение артериального 
ОГВ к. давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС). Сердечно-со- 


та В оба судистые эффекты анальгетиков являются отражением их центрального 

поз (А 3 действия. В пользу этого говорят данные об угнетении фоновой сим- 

; {8 патической активности в чревном нерве под действием фентанила 

акта к жи, (ГацЫе,‹ 1975); показана высокая гипотензивная активность морфина 

ап, ‹ 1981); эквипотен- 

скопления в циальные по гипотензивному эффекту дозы декстроморамида ‘при вве- 

ом, вентиие пении в вену, интрацистерналь о 

ределяютоя ®\ венно составляют 50, 5 и 2 мг/кг (ГацЫе, 1975). Избирательная 
ем 09 перфузия отдельных участков мозговых желуйо’ 

ержа вить, что прессорная реакция и тахикардия при интравентрикулярном 

ают ВОПА „ введении морфина связаны с активацией рецепторов стенки Ш желудоч- 


_онкефв ти А ха (но не бокового желудочка или акведукта) наиболее вероятно- 
(Соодтап е* а1., 1980). При введении 


чныХ 308 В мю-рецепторов гипоталамуса 
ся 0" 11, анальгетиков в!\У желудочек (интрацистернально) происходит снижение 
ю. АД, ЧСС. Наиболее чувствительной к действию морфина областью дна 
к Ро в [и У желудочка является зона оБек, Локальная аппликация морфина на 
ах №03” „й’ эту область приводит к гипотензии. Гипотензивный эффект подкожно 
нейройй” вводимого морфина блокируется при аппликации налоксона на зону 
РМ орех (Ее\9Ъегв, Мей, 1978). Сходные данные получены на лети 
рей, и р собаках при перфузии ТУ желудочка фентанилом, что беадея вес 
да 20й. м лось развитием гипотензии и брадикардии,» снимаемыми перфу: = 
мот у’ оч (Егеуе; _Агад\. че: аи рой 
чх 
реализации гапотензивного к р. а дарения 


| 
кВ 
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ведение атропина В позво- 
что подтверждает учас- 


из 
(и вы # тие М-холинорецептивной системь, в реа. ыыы 
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цией опиатных рецепторов, что экспериментально показано в пе \ 

ческой нервной системе (Поп, 52еь, 1980). Характерное для вар. 

котических анальгетиков возникновение брадикардии связано, глав < 
образом, с активацией блуждающего нерва, т.к. атропинизация ИЛИ 

двусторонняя ваготомия предупреждают снижение ЧСС. Меньшее зна_ 

чение имеет угнетение симпатической импульсации к сердцу, что вЫ 

явлено в опытах с резерпинизацией, экстирпацией обоих звездчать 


их 
ганглиев или блокадой В-адренорецепторов (Гане; 1975), При ре- а 
гистрации одиночных волокон блуждающего нерва у собак обнаружено 10 


усиление импульсации только в волокнах группы А, т.е. тех, которые 
отвечают усилением импульсации на повышение АД(то4е, 1980). 


100 
На основании высокой корреляции между частотой импульсации этих 
волокон и ЧСС авторы делают вывод об избирательной активации 90 
фентанилом кардиоингибиторных вагальных нейронов. Наиболее вероят- 
ным местом действия фентанила при этом является двоякое ядро, со- 80 
держащее основную массу кардиоингибиторных вагальных преганглио- \ 
нарных нейронов, богато иннервированное энкефалин-иммунопозитив- г 
ными нервными окончаниями и имеющее большое количество опиатных 
рецепторов (Абмей, Кираг, 1977). Другие зоны продолговатого моз- 
га, также имеющие отношение к барорефлекторной регуляции ЧСС - 60 
Ядро солитарного тракта, дорсальное моторное ядро вагуса, не имеют, 
видимо, большого значения, так как их разрушение не влияет на бра- 50 


дикардию, вызванную наркотическими анальгетиками (ГашЫе; 1975) 





системы 


Внутривенное введение лей- и мет-энкефалина, В -эндорфина нар- Рис, 19. Влияние 
котизированным крысам приводит к развитию гипотензии и брадикар- 3 0,5 мг/кг 1 
дии (Вальдман, Медведев, 1982; Геташе е! а]., 


С 
1978). При ин- оКращ 
трацистернальном введении опиоидных пептидов типичный ответ сос- 


`менения из 
тоял из транзиторного повышения АД и тахикардии, сменявшимися Чению т уча: 
более длительной гипотензией и брадикардией. Лей-энкефалин оказы- исходно! 
вал преимущественно прессорное действие, тогда как В -эндорфин 
обладал наиболее сильным гипотензивным эффектом (Во|ше.ег а|., В Тироз 
1978). По соотношению прессорной фазы ответа к депрессорной — Ал  ИПо ина иг; 
исследованные пептиды располагались в следующем порядке: лей-—эн- м, тиц ензивны 
кефалин >-а -эндорфин> мет-энкефалин> морфин > В -эндорфин. А оТензивнь 
Близкие результаты были получены на собаках при изучении стойких о их причин: 
к действию деградирующих мерс онфетических аналогов мет- у ии опыт 
энкефалина(0 А1а2 —мет-энкефалин иО А]а —мет-энкефалинамид) в “ор еНных 5 
сравнении с В —эндорфином (ГапЫе ега|., 1977). м Ктньне ми 

Нами изучена гипотензивная активность семи энкефалинов и трех сти 


эндорфинов в опытах на наркотизированных уретаном с хлоралозой 
крысах. Усредненные данные этой серии опытов представлены на Ах 


рис. 19 и 20. Анализ данных свидетельствует о необходимости в \ ть  Котизи 
. 

личия тирозина в| положении для проявления гипотензивной актив_ м ь Св На си 
ности. Аналог наиболее сильного гипотензивного пептида, не содер- : г 
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8 - АСтотА дыхания 


Рис. 19. Влияние ряда сиктетических аналогов энкефалинов в 
дозе 0,5 мг/кг на артериальное давление, частоту сердечных 
сокращений и частоту дыхания У наркотизированных крыс. 
Изменения изучаемых параметров представлены в % по отно- 
шению к исходному уровню. 


тирозина или с замещенным на фенилаланин тирозином, не об- 
В соответствии с литературными дан- 
блокировались налоксоном, что указы- 
цией опиатных рецепторов. В от- 
что эффекты наиболее активного 
угнетением фоновой симпати- 
ревном или почечном 


жащий 


ными, гипотензивные эффекты 
вает на их причинную связь с актива 
цельной серии опытов было доказано, 
из изученных нами пептидов связаны © 
ческой активности, регистрируемой У крыс в ч 
нерве (рис. 21). 

Сарденаюссосудистыйе оффе В : е.ета|., 1978). Реакция 
заны на наркотизированных крысах ар на сложна и включает 

в ответ на системное введен, а Бы налоксоном), вторую - 
р аа депрессорну» ие (не блокируемую 
Прессорную и третью - длительную ее: т милей 
налоксоном). фармакологический анализ - ОА, ЧБыйорен “сай, 
Синтеза серотонина - парахлорфенилаланин 
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—эндорфина детально были исследо- 
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Рис. 20. Влияние ряда эндорфинов (0,5 мг/кг) на артериаль- 
ное давление, частоту сердечных сокращений и частоту дыхания 
у наркотизированных крыс 


флюоксетина показал, что ранняя гипотензивная фаза реакции на 
В-эндорфин усиливается при накоплении эндогенного серотонина и бло- 
кируется при истощении его запасов или блокаде серотониновых ре- 
цепторов. Сделан вывод об участии серотониновой системы‘ в реакции 
серденно-сосудистой системы на В-эндорфин. Роль серотониновых 
рецепторов в реализации анальгетического эффекта морфина и В —эн- 
дорфина подтверждена многочисленными исследованиями. Показано 
также уменьшение сродства опиатного рецептора к энкефалинам при 
блокаде серотониновых рецепторов (Охап еЁ а]., 1980). Можно 
предположить, что сходный механизм определяет уменьшение гипотен- 
зивной реакции на В —эндорфин на фоне блока серотониновой медиации, 
Ее|4Ъете, Ме: (1978) сравнили эффективность некоторых пепти- 
дов при введении их в боковой жепудочек или интрацистернально нар- 
котизированным кошкам. Мет-энкефалин был неэффективен В дозах до 
4ООмкг, тогда как В.-эндорфин и синтетический пептид 0 Аа2, |) Геи? 
—энкефалин вызывали понижение ‚о АД и ЧСС при интрацистерналь- 
ном введении и повышение АД и ЧСС при введении в боковой желу- 
дочек. Исходя из молярных соотношений исследованные пептиды бы- 
ли в 10-30 раз активнее морфина по гипотензивному действию. Ло- 
кальная аппликация пептидов в дозе 1-10 мкг на область офех при- 
водила к длительному снижению АД, особенно выраженному после 
аппликации В -эндорфина. По способности активировать пезьяагопиато 
ные реценторы препараты располагаются в следующем порядке: О А]а“, 
ОГлеи9-энкефалин> лей-энкефалин > мет-энкефалин > В -эндорфин > 
>морфин (боодшап ет а|., 1980). Видно, что большая гипотензивная 
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Рис. 21. Изменения артериального давления и симпатической 
активности (почечный нерв) у наркотизированной крысы под 
влиянием фенилофрина (80 мкг/кг, в/в) и Р-А1а“, гЕб — 
лей-энкефалина (0,5 мг/кг). Сверху вниз: интегрированная 
симпатическая активность в почечном нерве, артериальное 
давление 


активность пептидов соответствует большему сродству с дельта-опиат- 
ными рецепторами. Неэффективность мет-энкефалина на первый взгляд 
противоречит этой гипотезе, так как В-эндорфин слабее его по способ- 
ности активировать дельта-рецепторы, но сильнее по гипотензивному 
действию. Однако известно, что эндогенные пептиды быстро разруша- 
ются, поэтому их эффект может быть весьма коротким и слабым. С 
другой стороны, аппликация мет-энкефалина в большой дозе (900мкг) 
на вентральную поверхность продолговатого мозга все же вызывает 
кратковременную гиротензивную реакцию. При использовании стойкого 
аналога 0 А]а2`-мет-энкефалинамида и В -эндорфина в дозах 10 мкг 
возникала гипотензия. (Е1оге2. её а1*, 1980). 

В опытах на ненаркотизированных животных были получены отли- 
й-энкефалина спонтанно-гипер- 
тензивным крысам (ЗНВ) или нормотензивным крысам линии Вистар- 

при внутривенном, так и 


На- 
При интрацистернальном или внутрижелуло 


Поксон блокировал сердечно-сосудис 
Димого ЕЕ а интрацистернально, но не ма Ан 
Ответов на введение пептида в боковой желудочек (Зсва2: е! а|.,1980). 
ы ействием В -адреноблокатора пропрано- 
боро введение лей-энкефалина в желу- 

ию АД. У крыс этой линии полностью 
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ть к синтезу или выделению антидуретическо. 


у : особност 
отсутствует способно 
го гормона, в результате чего они страдают несахарным диабетом, 


С учетом способности энкефалинов усиливать ети ес 
кого гормона предполагается, что повышение В лей- 
энкефалина нормо- и гипертензивным животным опосредуется выбро- 
сом этого гормона. В опытах на ненаркотизированных кошках и о 
ках также наблюдалось повышение АД и ЧСС после введения О А1а2_ 
лей-энкефалина и О А|а“-мет-энкефалина в боковой желудочек. (Эсфах 
ега|.. 1980) или лей- и мет-енкефалина в |" желудочек (Медведев 
и соавт., 1981). Наиболее убедительные доказательства способности 
наркотических веществ извращать прессорный эффект опиоидных пеп- 
тидов в депрессорный получены в опытах на собаках (Запдег е! а|., 
1982). Интересно, что как прессорный (у бодрствующих животных), 
так и депрессорный (у наркотизированных) эффект лей-энкефалина 
блокируется налоксоном. Механизм взаимодействия наркотических ве- 
ществ и пептидов в вазомоторных зонах ЦНС остается неясным. Сер- 
дечно-сосудистые эффекты лей-энкефалина могут определяться его 
взаимодействием и с другими пептидами, например, ангиотензином,что 
вытекает из результатов опытов с внутривенным введением лей-энке- 
фалина крысам линии ЭНН до и после 3 мес перорального приема ин- 
гибитора ангиотензин-конвертирующего фермента. На фоне приема 
этого препарата прессорный эффект лей-энкефалина снижался в 1,5 - 
2 раза (Опвег = а|., 1979). Угнетение прессорного действия лей- 
энкефалина нельзя объяснить торможением энкефалиназной активности 
под влиянием ингибитора ангиотензин-конвертирующего фермента. 


Антагонисты опиатных рецепторов _как инструмент для оценки 
роли. эндогенных пептидов в регуляции гемодинамики 


Противоречивость данных, касающихся сердечно-сосудистых эффек- 
тов вводимых извне опиоидных пептидов, позволяет поставить вопрос: 
имеются ли прямые доказательства участия эндогенных пептидов в 
регуляции функции сердечно-сосудистой системы? Фармакологические 
доказательства могли бы основываться на изменениях АД и других 
параметров гемодинамики при блокаде опиатных рецепторов, однако 
результаты опытов с налоксоном не дают отчетливого ответа на этот 
вопрос. У наркотизированных кошек налоксон в большом диапазоне 
доз (0,2-8 мг/кг) не влияет на уровень АД, ЧСС, центрального ве- 
нозного давления или кровотока в брыжеечной артерии (СигЫз её 
а|., 1980). Сходные результаты получены на крысах и кроликах Ре! 
гу, Ве, 1980). У здоровых испытуемых не отмечено сердечно- 
сосудистых реакций на введение налоксона в дозе 0,2 мг/кг (Вит 
е{ а|., 1981). У ненаркотизированных крыс налоксон также был не- 
эффективен (Хашг е! а]., 1980). Налоксон является избирательным 
блокатором мю-опиатных рецепторов, связываясь с ними в 10 раз 
легче, чем с дельта-рецепторами. В связи с этим данные о неизмен- 
ности АД после введения налоксона свидетельствуют лишь против то_ 
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зческой активации мю-опиатных рецепторов, участвующих в централь- 
г регуляции гемодинамики. При использовании другого блокатора 
опиатных рецеиторов - дипренорфина, обладающего большим аффините- 
том к МЮ- И дельта-рецепторам, наблюдалось снижение АД на 24 - 
32% после его внутрицистернального введения наркотизированным 
нормотензивным или гипертензивным крысам линии ЭНВ (ВеЦе! е! 
8] 1981). Приведенные данные не позволяют с большой уверенно- 
стью Говорить об участии эндогенных пептидов; имеющих высокий аф- 
финитет к мю-рецепторам, в регуляции фонового АД. Роль других 
пептидов остается практически неизвестной, частично в связи с отсут- 
ствием избирательных блокаторов других опиатных рецепторов. 
Существует целый ряд ‘состояний организма, при которых введение 
налоксона сопровождается повышением АД. К ним относится гиповоле- 
мический, эндотоксиновый и спинальный шок (Но]адау, Еадеп, 1980). 
На модели эндотоксинового шока было показано, что способностью 
повышать АД обладает только стереоизомер (-)-налоксон, но не (+)- 
налоксон, Это свидетельствует о связи гипертензивного эффекта на- 
локсона с блокадой опиатных рецепторов. Сходный вывод был сделан 
при изучении стереоизомеров более сильного антагониста - т 
44, 441-3 на модели геморрагического шока (СигИз, ГеЁег, 1982). Вы- 
сокая эффективность блокаторов опиатных рецепторов при шоках раз- 
личного генеза предполагает наличие общего звена в механизме воз— 
никновения гипотензии. Наиболее широко в литературе обсуждается 
гипотеза, согласной которой стресс или шокогенный фактор (эндоток- 
сины, травма, кровопотеря) приводят к образованию "гееазшв {ас 
10" в гипоталамусе, который, в свою очередь, приводит к выбросу 
эквимолярных количеств АКТГ иВ-эндорфина в гипофизе, образующих- 
ся из прогормона - проопиокортина. В-Эндорфин при этом выделяется 
в передней доле гипофиза. Гипертензивный эффект налоксона проявля- 
ется как у наркотизированных, так и ненаркотизированных животных, 
однако данные о гипотензивном эффекте В -эндорфина, лежащие в 9с- 
нове гипотезы, были получены только у наркотизированных животных 
(Ноадау, Еафеп, 1980; Гемаше‹ ей! а!., 1978). 

С учетом возможного извращения эффекта В -эндорфина у ненарко- 
тизированных животных, как это было показано в случае лей-энкефа- 
лина (Запдег её а|., 1982), представлялось необходимым изучить 
изменения гемодинамики у бодрствующих животных. Наши те бы- 
пи выполнены на бодрствующих кошках, которым в трона ештьни.. — 
пи внутрицистернально или внутривенно. Результаты этой сорин-яр 


сследованном диапа- 
ставлены в таблице. Видно, что В -эндорфин В и д 


ний лученные нами 
Зоне доз не вызывал достоверных измене с ыы... связываю- 
данные ться в справедливости Г Е 

позволяют усомни шоках с блокадой В -эндор- 


Щей благоприятный эффект налоксона при 
НОВОЙ Ггипотензии. 
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Влияние В— 


нпорфина на гемодинамику 
эндорфи 





введения (мин) 
мя после 









Исходн. | Вре 






























09 110 о 110 105 
Артериальное 115 1 +61 + 6,4. +47 
давление, мм + 6,9 + 5,5 178 
Е 185 182 181 78 
50 178 18 +20,0 +19,9 +16,1 
Частота сера 115,6 #21, 52 
био НХ 6 Гы тЫ м. 
ыхания, ы +10,7 +20,5 т. 10°, 
Частота д +10,1 5 
вд/мин = 
ИБ 3,87 5,17 
вень баро- 82 3,62 ь 3 
к мс/ 2146 + 0,94 +0,73 +0,43 + 1,32 
мм рт.ст, ый 128 
123 129 
99 + 
Артериальное 04 93 96 -я та - 8,6 +9, 6 +7,5 
рт 1 + 3,5 + 3,1 
давление, мм 23,4 +254 11,8 3 153 154 155 
| „ст. 155 рот. а ` Е 
к 155 154 150 Е. А ы 11,3 + 4,4 +4,3 
ОНО, #110; + 11.0 к. : 3 28 9 7 
| биений, уд/мин_ ЕН 45 41 37, 6 Ат ! + 39,3 22,3 1979 
| Частота дыхания оо 558 +44 +456 : >. - 3,17 2,40 
| ’ 2 6,71 ; о , 
| вд/мин 08 6,99 5,74 =. т 3 +1,24 +0, 67 
| 5, 00 +1,93 , 
| Уровень барореф- +2,08 +2,58 +2, , 
| : / о 5 
| лекса, - | 5 1981). При введении в 
| мм рт.ст, имен гемодинамики_ а^— метэнкефалина также 
о е: } Ч а а барорецептивного 
р в воздействия опиатов на в ей ‘роликс 1280), 
] орка... ре не только их влияние ы сердечно о 
ляции гемодинамики важ ской регуляции < ЕКО р и р, избиратель 
ессы гомеостатиче ся реф подавлял 6, 
уровень АД, но и на проц компонентов которой являет ий тет, Рену ны 7 аро до 1,4 мо/мы 
| сосудистой системы, одним из Е цептивных зон. В В ети о '‘ 1981) 0,08 мг/кг). не 
| с сино-каротидных и аортальных а, дочка раствором -: ного увеличения дозы до 0,2 мг/кг 
1% бодрствующих собаках при ой компонента барорепетт "> В 
| бе оны О выжаеиь сонных РИ оксовом 08” я участие не только мю-, но 
| рефлекса в ответ на ед я перфузия В опиоий” Е рецепторов в регуляции функции гомеостати». 
| нении рефлекторной ор р В 5). При изучен -25 успо Низма, При использовании избирательных агонистов мю- 
| мала действие фентанила (Ётеуе, НЙ результать. р. т вВе у ^ ‘Опторов для анализа бароре 
| ных пептидов нами были получены — интранистерна"®" пей“ | и 
| виях хронического эксперимента на кошках, 


лЬносСтТЬ 
дение 100 мкг лей-онкефалина снижало а ЗЕЯ 
тивного рефлекса с 6,7 до 1,7 мс/мм рг.ст., 


ть рефлек“ 
ОС 

пин был менее активен и подавлял чувствительн 
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цептивного рефлекса У бодрст- 
было показано, что агонист мю- 
барорефлекса, тогда как аго, 


у, Ве, ‹ 1981) 
Нетал Чувствительность 


ист 









Влияние В— эндорфина на гемодинамик, 











Внутривенное введение 


Время после введения (мин) 
ь 


Исходн. 
уровень 





































Артериальное 
давление, мм 115 109 А 108 
рт.ст. ЗЕЕ Ех + 6,4 +4,7 5 
Частота сердце 50 178 185 182 181 178 ий 
биений, уд/мин 1—5 а 5,белыоак8 к э20тох Ето тв 
Частота дыхания, 46 52 60 65 52 
вд/мин ТОТ ТЕТО.Г +205 + 26,7 +10,2 
Уровень баро- 
рефлекса, мс/ 5,82 3,62 4,25 3,87 5,17 
мм рт.ст. + 1,46 {0,94 +0,73 +0,43 +132 — 
ее. 
Артериальное 
давление, мм 104 93 96 ээ 99 
рт.ст. + 3,4 25 Ею 8 + 3,5 3,1 
Частота сердце- 155 154 150 146 155 о 
биений, уд/мин 100 —+10,7 +11,0 111,0 +12,6 +14,1 
Частота дыхания (“6 39 45 41 37. 41 
вд/мин +5,2 + 3,8 +4,4 +4,6 +4,7 
Уровень барореф- 5,93 6,99 5,74 592 6 
лекса, мс/ +2,03 +2,58 +200 +1,93 +2,40 
мм рт.ст. 
№ 
Опиаты и гомеостатич ы 
опиаты и. остатическая регуляция гемодинамики во мс/, 
Для понимания механизмов воздействия опиатов на процессы регу- ечен лу 
пяции гемодинамики важно оценить не только их влияние на фоновый й у бо н‹ 
уровень АД, но и на процессы гомеостатической регуляции сердечно- ов СТВ 
сосудистой системы, одним из компонентов которой является рефлекс М 






с сино-каротидных и аортальных барорецептивных зон. В опытах на 
бодрствующих. собаках при перфузии [У желудочка раствором фентани- 
ла наблюдалось подавление сердечного компонента барорецептивного 








рефлекса в ответ на двухстороннее зажатие сонных артерий при сохра- а ал х 
нении рефлекторной реакции АД. Последующая перфузия налоксоном сни- м Сон Эф 
мала действие фентанила (Етеуе, Агод, 1979). При изучении опиоид- А кс СНим, 
ных пептидов нами были получены сходные результаты. Так, в усло- ук ’ ва 






виях хронического эксперимента на кошках, интрацистерначьное вве- 
дение 1ОО мкг лей-энкефалина снижало чувствительность барорецеп- 
тивного рефлекса с 6,7 до 1,7 мс/мм рт.ст., тогда как мет-энкефа- 
лин был менее активен и подавлял чувствительность рефлекса с 5,38 
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>. `. 







р \ 

















и дыхание у ненаркотизированных кошек 


————ы—ы— 
Внутр ми ое ИЕ 


ижелудочковое введение 





Исходн. 
уровень 






120 
+0 120 119 173 О, 
, + 6, 1. +8,1 +7,3 +6,6 
5 174 176 ВИС 169 169 
п-9 12а + 14,2 +9,9 +121 + 9,4 
ко 41 36 45 50 
Зло +13,4 +12, 6 +19,2 + 25,4 
2,9 - - 2,48 2,54 
+ 0,44 + 0,45 + 0,42 
а и моб вон всего, р ЗА аВИ 
120 128 тр 123 129 
+5,5 +8,6 ет + 9,6 +7,5 
25 174 153 148 154 153 
1—7 +18,5 +11,3 +6,7 + 4,4 +4,3 
[=] 8 Г) 7 
28 о 2о,з 29,2 282,3 "Я, 
3,17 2,40 
2,95 - - , 
. 67 
+ 0,57 +1,24 +0, 


до 2,34 мс/мм рт.ст. (Медведев и соавт. 1981). При ее 
боковой желудочек стойкого аналога -О А!а“- крым флек- 
отмечено угнетение сердечного компонента вии та 
са у бопрствующих кошек (бсра2 ей а|., 1980). У Аа О Ме 
кроликов стабильный аналог энкефалина строения `Уг мю-опиатных 
Ле МИ(СН )-ММе относительно СЕААлЬНЫ ре 1,4 мс/мм 
рецепторов, подавлял барорецептивный |, имея а (0,08 ме! не 
рт.ст, Ренн, Ве!4, ‹ 1981), Налоксон в малой ея ыы до О,2 мг/кг 
блокировал эффект пепгида. Лишь после аще барорецептивный 
Налоксон снимал тормозное действие аналога н 


ие не только мю-, но 
рефлекс, на основании чего жет функции гомеостати- 
в в 
Че РУГИХ типов опиатных наравне избирательных агонистов мю- 


Ческого механизма. При использо ты речь 
ь и х СА агонист мю- 
щи о Не: 1981) было показано, что С реал 
ё а у - 
рецепт иоь у рев барорефлекса, тогда ка 
оров угнетал чув 
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дельта-рецепторов (внутрицистернальное введение) и: его 
облегчал, равно как и налоксон в дозе 80 мкг/кг. Таким образом, к. 
пучены экспериментальные данные о возможности управления гомео — 
статическими механизмами регуляции гемодинамики посредством акти_ 
вации различных популяций опиатных рецепторов ствола мозга, 

В последние годы установлено, что мелиатором в окончаниях пер- 
вичных афферентов баро- и хеморецептивных волокон является вещест_ 
во пептидной приролы - субстанция Р (СП). Иммуногистохимически 
выявлены СП-положительные нервные окончания в ядре солитарного 
тракта. В чувствительном ганглии (8. подозат ), где располагаются 
нейроны баро- и хеморецептивных афферентов, обнаружены СП-позитив- 
ные нейроны, Наиболее убедительные данные в пользу нейромедиатор- 
ной роли СП получены в опытах с дегенерацией |Х и Х черепных 
нервов (СИНз е! а|.,. 1980). Иммуногистохимически выявлены энке- 
фалин-позитивные волокна, образующие аксо-аксональные синапсы с 
окончаниями барорецептивных ° волокон, а также аксо-дендритические 
и аксо-соматические с адренергическими нейронами зоны Ар, прини- 
мающими непосредственное участие в регуляции сердечно-сосудистой 
системы (Р1сКе] ега|.,‹ 1979). Можно предполагать, что торможение 
барорецептивиого рефлекса под влиянием наркотических анальгетиков 
и опиоидных пептидов связано с активацией пресинаптических опиат- 
ных рецепторов и последующим уменьшением выделения СП окончания- 
ми барорецептивных афферентов. Сам факт уменьшения выделения СП 

под влиянием эндорфинов в тройничном ядре мозга крыс доказан экспе- 
риментально. Ядро солитарного тракта содержит близкие количества 
мю- и дельта-рецепторов (СооЧтап е! а|., 1980). Большинство из ис- 
следованных анальгетиков и пептидов более избирательно активирует 
мю-опиатные рецепторы, Роль дельта-опиатных рецепторов в регуля- 
ции барорецептивного рефлекса остается неясной, так как неизвестен 
их эндогенный лиганд. 

Было обнаружено, что при интрацистернальном введении лей-энке- 
фалина бодрствующим кошкам, стимуляция "зоны защиты” гипоталаму- 
са приводила к подъему АД, превышающему на 60% величину прес- 
сорной реакции в контроле, Мет-энкефалин в той же дозе не увеличи- 
вал прессорной реакции, а в ряде опытов даже их уменьшал (Медве- 
дев и соавт., 1981), Различие в эффектах лей- и мет-энкефалина свя- 
зано, по-видимому, с преимущественной активацией мю- или дельта- 
опиатных рецепторов ствола мозга. Увеличение эмоциогенных сердеч- 


но-сосудистых реакций под влиянием лей-энкефалина согласуется с 
гипотезой бпуЧек, ‹ 1980) об участии лей-энкефалина и, соответст- 
венно, 


дельта-опиатных рецепторов в регуляции эмоциональных реак- 
ций. Механизм усиления прессорных реакций под влиянием лей-энке- 
фалина остается неизвестным, Лей-энкефалин способствует понижению 
уровня кортикостерона в крови при стрессе, тогда как мет-энкефалин 
увеличивает гормональную реакцию на стресс (Су1зоп её а|.,. 1980). 
Совместное введение лей- и мет-энкефалинов не отражалось на уров- 
не кортикостерона при стрессе. 

Участие опиоидных пептидов в реакции организма на стрессорные 
воздействия подтверждено многочисленными экспериментами. Так, бо- 


левое воздействие и стресс неболевого генеза вызывают повышение 
58 


__ А 


ильного серог< 
впосредственнс 
иводит к таки 
щения, как и 
№0м, эндогенн 
ю анальгезии с 
№н0-сосудисть 





о 


Ба 
4 





болевого порога у животных, сопряженное с 
догенных опиоидных пептидов в мозгу и 
ческие реакции при болевом и других. ви 
включают компоненты агрессивно- оборонительных реакций, которые 
легко | ое в эксперименте при электрической сныуланий “зон 
защиты” гипоталамуса. Характерными вегетативными коррелятами 

агрессивно-оборонительного поведения являются повышение АД, воз- 
растание сердечного выброса, торможение сердечного Пе ее | ба- 
рорецептивного рефлекса (Вальдман и соавт., 1979). Сходные гемо- 
динамические реакции возникают при центральном введении энкефали- 


нов ненаркотизированным животным ( Медведев и соавт 1981) Из- 
.) О 
вестно, что раздражение “зоны зашиты 


повышением уровня эн- 
крови. Эмоционально--поведен- 
дах стрессорных воздействий 


гипоталамуса сопровождает- 
ся торможением сердечного компонента барорецептивного рефлекса, 


кже и но практически не влияет на сосудистый компонент. Аналогично, из- 


‚| бирательное подавление сердечного компонента барорецептивного реф- 
\ронами з у лекса происходит при перфузии [У желудочка бодрствующих собак 
ЦИИ серде | фентанилом (ЕРгеуе; Агпду, .1979), Электрическое раздражение цент- 
Иполагать, чо рального серого вещества - зоны, богатой опиатными рецепторами и 
ко а непосредственно участвующей в развитии антиноцицептивного эффекта, 


приводит к таким же изменениям барорефлекторной регуляции кровооб- 
пресинатиели ращения, как и раздражение “зоны защиты” гипоталамуса. Таким об- 
‚ выделения СП: разом, эндогенные опиоидные пептиды участвуют в развитии не толь- 


меньшения В ко анальгезии й при эмоциональном стрессе, нои в интеграции сер- 
мозга крьс № печно-сосудистых эмоциогенных реакций. Сравнение доз энкефалинов, 

(И вызывающих сердечно-сосудистые реакции и анальгезию, позволяет 
жит близкие № 


оли! предположить, что эндогенные пептиды могут рассматриваться преж- 
080). «| де всего как регуляторы сердечно-сосудистой системы, а не болевой 
избиратель" „(| ЧУвствительности. Так, пороговая доза 0 А|а“-— энкефалина для аналь- 


ых реше „| Гетического эффекта составляет у крыс 50-100 нмолей при мк 
так ках желудочковом введении, тогда как пороговая доза для изменения 
сной, составляла менее 3,6 нмолей (сах ег а|.,. 1980). 


ном ить ы Артериальная гипертензия и опиоидные пептиды 





на зе" Причинно-спедственные взаимоотношения между авео 

й же генных пептидов и развитием артериальной гипертензи рений 
то неясными. Налоксон (10 мг/кг) приводил к у ее Ань 
ке м порога у кипертензивных крыс, Но не изменял уровень 


, твенно 
ей” й м | ег а|., 1980, °С учетом способности налоксона птекне 
‚ваши? „Й/ блокировать мю-опиатные рецепторы, Эти реа т -> 
ВВ тел уют прот частия в развитии гипе у 
ИИ не наф в опиатных рецепторов. У 

фи" и цают возможности участия других типо 


| ая активация пуль- 
ри #| Молодых гипертоников болевой порог ры того же воз- 
ик мо" но пы зуба) был почти вдвое выше, чем у здоровых 


дб и свая, почечная гипертен- 

ли и | раста. Гипертензивные крысы ея - и У 
увст ь 

р о О о за уровня мет-энкефалиноподоб- 


7 р 
00° к8* ИМИ ? таких животных отмечено возрастание 
0’ В ного вещества в гипоталамусе, гипофизе, 
мозга (Йапиг ет а|.,1980)., У спонтанно-г 
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шейном отделе спинного 
а 
ипертензивных крыс в `* 











кт 
раза усилено прессорное действие лей-энкефалина, вводимого в боко_ бе 


вой желудочек мозга (ЗсПах е! а|.,.1980), уменьшено содержание и р 
энкефалинов в симпатических ганглиях и повышено общее количество арго 
опиатных рецепторов в мозгу (Мацисс] её а|., 1979). бриоль 
Одним из механизмов участия опиоидных пептидов в развитии а. олуче" 
териальной гипертензии может быть вызываемое ими торможение 64. ными ре 


рорецептивного рефлекса (Медведев и соавт., 1981). Установлено до- ей отенЗ 
стоверное снижение торможения барорецептивного рефлекса (до ях взаи 
0,537 мс/мм рт.ст., в контроле - 0,950) уже на третий день посль  # цие п 
сужения почечной артерии у крыс. Через 2 нед. чувствительность ре ено 
лекса снижается до 0,182 мс/мм рт.ст. (]опез, Е1огаз, .1980). Факт м 


торможения барорецептивного рефлекса при гипертензии хорошо согла- ва тор 
суется с повышением болевого порога, так как в их основе может 081), сту" 
лежать общий механизм -— пресинаптическое торможение афферентного при интра 
входа на уровне первичных афферентов. С другой ‚стороны, само по- и дейст 
вышение АД вызывает выброс В— эндорфина у крыс (Априёека|., я ср 
1981), а активация барорецепторов сопровождается анальгезией, вк 
гопатными 
импатическс 
пиатное звено в механизме дейст т енз Привелен! 
средств влью привле 
№Х ОПИОИДНЕ 
Высказано предположение о возможном участии опиатных рецепто- \ системы 
ров в реализации гипотензивного эффекта’ ряда препаратов централь = вных пресс 
ного действия, Обнаруживается большое сходство в эффектах клониди- ние пептид 
на и агонистов опиатных рецепторов. Клонидин, как и наркотические тв опиатньх 
анальгетики, понижает АД и ЧСС, действуя на одни и те же зоны "Вировать 
продолговатого мозга. Сердечно-сосудистые эффекты анальгетиков и Местия БА 
клонидина блокируются центральными М-холиномиметиками, что в 


“ких реа 

свою очередь предупреждается атропином (ГаиЫе, 1975). Аналысе- м 
зия, вызванная клонидином, имеет кросс-толерантность к анальгети- 
ческому действию морфина (Раа]хом, 1978). Прекращение приема 
клонидина вызывает симптомы, сходные с синдромом опиатной абсти- 
ненции (Ве ега|, 1977), а назначение клонидина снимает: симп- 
томы абстиненции у наркоманов. Блокаторы центральных а-= адрено- 
рецепторов - йохимбин и пипероксан - антагонисты центрального гипо- 
тензивного эффекта клонидина, вызывают проявления, сходные с эффек- 
тами отмены опиатов, Блокаторы опиатных рецепторов налорфин и на- 
локсон способны уменьшать или полностью снимать гипотензивный и 
брадикардитический эффекты клонидина (Кагррапеп,. 1979). Налоксон 
значительно сильнее блокирует сердечно-сосудистые эффекты клопиди- 
на у спонтанно-гипертензивных крыс по сравнению с нормотензивными 
крысами линии Вистар-Киото (Рагзапв ег а|., 1980). Налоксон бло- 
кирует также гипотензивное действие другого активатора центральных 
а- адренорецепторов - а- метилдофа. Однако, имеются указания и 
на отсутствие клонидин-налоксонового антагонизма у наркотизирован- 
ных собак и крыс (Кагррапеп,. 1979; ГацЫе, 1975). Причина полу- 
чения разноречивых результатов пока остается невыясненной. 

Морфин и клонидин угнетают активность нейронов синего ядра, но 
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Уч 


\ ззвимодействуют с различными рецепторами. Клонидин не влиял на 
Ч | стереоселективное связывание ?Н -налоксона с опиатными рецепто- 
\ | рами» а налоксон не угнетал, в отличие от клонидина, связывание ЗН- 

к дигидроэргокриптина с а— адренорецепгорами (Рагзапе ег а|., ‹1980). 

о № при использовании морфина и О Ме!2, Рго —энкефалинамида также 

м были получены данные ее прямого взаимодействия клонидина с 

к ен | спиатными рецепторами  (байетЫожзка, Мил её а|., 1980).Сня-с 
Уст, № тие гипотензивного эффекта клонидина налоксоном, наряду с отсутст- 

Ра № | вием их взаимодействия на одном и том же рецепторе, предполага- 


в 
м 


Ь 
0% 1 моэга крыс линии ЗНА под влиянием агонистов центральных @-— ад= 
4 


то 
ыС И на при интрацистернальном введении (Во|те'е{ а|.,. 1978), В— эн- 
тя аль дорфин действительно следует считать наиболее вероятным кандидатом 
№ на роль посредника между адренергическими нейронами ствола мозга 
и опиатными рецепторами, активация которых ведет к торможению 
симпатической активности. 
и ертензннн Привеленный анализ литературных и собственных данных имеет 
целью привлечь внимание исследователей к вопросу участия эндоген- 
| ных опиоидных пептидов в центральной регуляции сердечно-сосудис- 
‘ин опиатных реа той системы, в развитии артериальной гипертензии, в интеграции адап- 
епарато дв тивных прессорных реакций. Широкое и дифференцированное распреде- 
ий Пение пептидов в различных участках мозга, наличие нескольких ти- 
о в эфеми пов опиатных рецепторов, способность одного и того же пептида ак- 
как и поро" „ тивировать различные группы рецепторов - является основой для их 
эдни И "® м участия в интеграции эмоциогенных и других адаптивных гемодинами- 


о кты о ческих реакций, 
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Ж : РОПЕПТИДОВ 
ВОЗМОЖНОЕ УЧАСТИЕ НЕЙ 
И НЕЙРОСПЕЦИФИЧЕСКИХ БЕЛКОВ В МЕХАНИЗМАХ 
КРАТКОВРЕМЕННОЙ ПАМЯТИ 
И.П. Ашмарин 


Естественным является стремление исследователей выявить некий 


единственный механизм кратковременной нейрологической памяти (КП). 


Этому препятствует, однако, не только сложность проблемы, но и ряд 
фактов, позволяющих предполагать существование многих параллель- 
но действующих систем формирования и поддержания КП. К таким 
фактам относятся прежде всего, неудачи попыток определения времен- 
ных границ КП. Границы между КП и стадией консолидации долговре- 
менной памяти (ДП) или между КП и ДП не только представляются 


размытыми, но просто не поддаются определению, если пытаться преду- 


явить более жесткие требования, чем интервал от долей секунды до 
часов (Ашмарин, 1975; Кругликов, 1981). Не случайны, очевидно, 
попытки многих нейрофизиологов вводить помимо понятий КП и ДП 
представления об “оперативной”, “лабильной” и других ‘промежуточных 
по продолжительности формах памяти, Можно лишь считать, что 
продолжительность ДП может охватывать, в отличие от КП, всю жизнь 
животного и человека. Очевидно, что определение КП как “непожизнен- 
ной памяти” было бы слишком расплывчатым., Более плодотворным 
является путь выявления различий между биохимическими системами, 
вовлекаемыми в КП и ДП. Достаточно обоснованным представляется 
положение о том, что существует форма памяти, которая не находится 
в прямой зависимости от синтеза белков и РНК и нарушается при 
воздействиях, заведомо не влияющих на ДП (электрошок, коммоция, 
некоторые м-холинолитики, пролин и др.) (Ашмарин, 1975; Бород- 
кин, Зайцев, 1981, Кругликов, 1981; С1БЬз е! а|!.,. 1977). Продол- 
жительность такой формы памяти очень невелика - О,002-0,5 с, а 
далее следует, как полагают, многочасовая стадия формирования АП - 
консолидация, прямо связанная с синтезом ряда белков и РНК. Воз- 
никает, однако, вопрос: почему нужно заведомо отказаться от предпо- 
ложения, что существуют формы памяти, отличные от КП и по продол- 
жительности и’зю биохимическим механизмам? Почему нельзя допус- 
тить, что такие формы КП связаны с синтезом белков и РНК (может 
быть, идентичными тем, которые необходимы для консолидации, а мо- 
жет быть и специальными)? Ингибиторный анализ, некоторые обобще- 
ния которого представлены в таблице, не дает никаких строгих аргу- 
ментов против такого предположения. Данные о нарастании после обу- 
чения концентраций ряда нейроспецифических белков типа $-— 100, 
14-3-2, некоторых гликопротеинов и др., достигающих максимума в 
разных отделах мозга на 6-24-й час и далее снижающихся (Ну4еп, 
1978), могут быть отнесены не только к консолидации, но и к более 
продолжительным формам КП. Подавление ингибиторами консолидации 
синтеза перечисленных белков не является доказательством участия 
последних исключительно в консолидации, ибо применяемые ингибито- 
ры могут одновременно тормозить синтез других белков (или РНК). 


102 





\.холинолитики 
ин, скополамин 
имизил и ДР. 


1, 4С! (введ 
впсредственно 
торые отделы 


| - пролин, 
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Ингибиторы памяти 






тковременная пам: 
Кра р ее Консолидация долговременной 













ы 
Ы у памяти 

Чех м ы 

и т: } 
| Пр, Электрическая память,| Лабильная ” |Неспецифические Относительно 
Ми ы "чистая” кратковре- память или малоспе- специфичные 
ния к менная память, КП и цифичные инги- | ингибиторы 
= А т.п, биторы 
5 а ти 
Олида \ Электрошок Ингибиторы Анизомицин, Антивазопрес- 
ко ее Коммоция к, Ма-— циклогексимид, синовые анти- 
, ее ть АТФазы пуромицин, тела, 
ь Аа (оуабаин, Антитела к 
“ у этакриновая белку 5—100` 
Луча, к-та) 
› ПОНЯТ ы 
ща | М-холинолитики (атро- @ -амино- камптотецин, Фрагменты 
Ц" пин, скополамин, ме- изобутират  актиномицин д, АКТГ 4-7, 
ШЬ СИИ. я тамизил и др. 4-10 и пр. 
ИЧие от КП, ки с Д: Рие7 
р . 
хе КП ки "их КС, ЫС (введения соо, ‹гипок= 8-азагуанин, Деэтирозил- у 
р Более ММ" непосредственно в не=- сия, гипотер-РНК-аза эндорфин 
Мическим 00 которые отделы мозга) мия 5-окситрипто- Окситоцин 
фан 


иным предтй Ь - пролин, 
, которая р | -баикаин 
Чо (Ё -глугамат) 
\ 
дектоо Более того, даже экспер 
ми, избирательно связывающими 


именты по подавлению консолидации агента- 
арии И] и отдельные инь бел- 
а] 9 И ки (например, антисыворотками к <_100), тоже*’не могут быть ар- 

000" | гументом против существования пругих форм КП, так как вполне до- 
| пустимо одновременное участие этих белков и В консолидации, и В 


я поддержании других форм КП. 


даб ий 
о о $ Гипотеза о множественности систем кратковременной памяти 


и! 

ИИ Термин кратковременная память становится все более и более ус- 

0 ий! повным,. если включать в него формы памяти с продолжительностью, 
| В то же время, включать последние 


превышающей часы, СУТКИ И ТП» 


ря и в категорию долговременной памяти нет раны, если учесть, что 
. гом: ее — 
и й ДП в “чистом виде” может быть пожизненной. Поэтому более кор: 


: “относительно ограни- 
и и у’, ректным представляется сложное обозначение рани 


ы ченная память” 
ченная во времени память” ИЛИ» ОСРАЕЕ ъ 
ь существования многих (или, во вся- 


в 
и й ыы ие Саеоок? Е исходить из весьма веро 
| Км случае, не единичных) форм ОП. Если : 
Ятн м важнейшим элементом любой 
ВИ ого положения, что обязательным, 
. ется более или менее прололжи- 


Формы нейрологической памяти явля 
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н 
то, опи ан С 
инапсов, й Ясь 
тельная модификация пров" ^^ в мкс ма рн то 
большое число о м =. ре пролом ВВВИЙ ид и „вх д 
рарито фи и проводенакойь синапса на различные Фи ет я 
гамму механизмов, изменя мнению еБоакай, ый И = $. 
И должительности с м ра ие вомяН 
процессов с характеристикой примерной их про, омен_ ы ы вейром" 
ния импульса. я о 
та ом вере обычного типа (непептидного), его рецепция рту ре 
постсинаптической мембраной, расщепление или реабсорбция, -— обычно ы обычеы 9 
менее О,1 с. поту ея 
2. Вызванное медиатором изменение ионных потоков и ионного и р общи 
окружения постсинаптической мембраны, изменение ее потенциала - соб- и оследние 
ственно прохождение импульса, восстановление потенциала мембраны ” 1981; Г 
до уровня готовности к новому импульсу, - обычно менее О,1 с, ов, ющие на 
3. Изменение концентраций ионов калия, аммония, хлора, кальция уисру импулы 
в синаптической щели и поблизости от нее; при однократном импульсе зоной ность, С 
сохраняется менее 0,1 с, при повторной многократной импульсации Слож ижыя 
может, по-видимому, сохраняться в течение секунд, Эти процессы щх и КОС 


яю 
рассматриваются в некоторых теориях памяти как фактор, включающий уров заставл 
механизмы консолидации. мов в формиро 


ин иных пептид 
№ самое “корр 


4. Выброс из пресинаптической терминали различных факторов, со- 
путствующих медиатору обычного типа: АТФ (находящегося, напри- 
мер, в катехоламиновых везикулах), ряда нейропептидов, которые мо- № искусствен 
гуг либо находиться в одной везикуле с обычным медиатором (напри- \\ избирательно. 


мер, норадреналин с энкефалином в окончаниях некоторых симпатичес- п акто 
ких нервов, } \\]з0п е1 а|.,1980), 


ра путе 
либо быть в других везикулах той иде эксперим: 
же терминали, В ед 1980) 
Последняя ситуация является весьма распространенной. Уже пер- р ы 
вые несколько лет исследовани 


Молекуле 
Йй в этом направлении выявили очень купарным 
большое число сочетаний обычных и пептидных нейромедиаторов в 


различных по локализации и по характеру нервных окончаниях. Так, 
показано сосуществование в одном нервном окончании: норадреналина 
с энкефалинами и близкими к ним пептидами, с ` соматостатинопо- 
добными пептидами; дофамина с холецистокинином (ССК-8), с энкефа- 
лином; ацетилхолина с вазоинтестинальным пептидом; серотонина с 


веществом Р, с, тиреолиберином и т.п, (НОКГейе е\ а1., 1980). Все 
больше появляется также примеров 


сосуществования в одной термина- 
пи разных нейропептидов (ангиотензина с вазопрессином, АКТГ с В-— 
пипотропином и/или с В- энлорфином, АКТГ с люлиберином, тиреоли- 
берина с веществом Р и т.п., НОКГеЙ+ е1 а|., 1980; КИсоупе.еЕ а|., 
1980; Веацуа}а е! а!.,.1981). Не исключено, что такого рода со- 


нежели особой ситуацией. Предпо- 
лагаемое физиологическое значение 


ации ацетилхолина и вазоинтести- 

в терминалиях слюнных желез (НК! е! 

а!., 1980). Первый -. непосредственно стимулирует секрецию, вто- 
ие сосудов в железе, форсирует кровоток и, 
косвенно способствует ее действию, В данном случае дей_ 
ого медиатора и более стабильного пептида-спутника на_ 


рой - вызывает расширен 
тем самым, 
ствие обычн. 
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правлено на разные объекты. Более сложные предположения допускают 
астие пептида в обратной регуляции выброса основного медиатора, 
либо в каком-то дополнительном ‘воздействии на постсинаптическую 
мембрану, изменяющем на некоторое время ее чувствительность, По- 
следнее может иметь отношение к ОП, так как срок полураспада мно- 
гих из упомянутых выше нейропептидов, по-видимому, выше, чем у 
обычных нейромедиаторов,.. достигая минуты или более, Иначе говоря, 
они могут изменять‘ состояние синапса на более длительное время, 
чем обычные нейромедиаторы, Имеется в виду широкий круг пептидов, 
сопутствующих обычным медиаторам, а не только пептиды, извест- 
ные как общие стимуляторы запоминания (АКТГ, МСГ и вазопресси- 
ны). Последние рассматриваются некоторыми исследователями (Круг- 
пиков, 1981; Бородкин, Зайцев, 1981) как факторы, продлевающие, 
фиксирующие на некоторое время состояние, синапса, измененное по- 
вторной . Импульсацией. 

Сложность, системы запоминания, наличие огромного числа пря- 
мых и косвенных связей между механизмами действия различных фак- 
торов заставляют более детально оценить доказательства участия пеп- 
тилов в формировании памяти, Стимуляция памяти при введении тех 
или иных пептидов извне не может быть решающим доказательством, 
ибо самое “корректное” дополнение извне всегда является в какой-то 
мере искусственным. Наиболее доказательным представляется стро- 
го избирательное исключение образования ° или действия собственно- 
го ‘фактора путем связывания его соответствующими антителами, 

акие эксперименты были произведены в отношении вазопрессина 
(Ое№е4, 1980). Вазопрессин конъюгировали с нейтральным высо- 
комолекуляарным носителем и получали антисыворотки. Внутрижелудоч- 
ковое введение таких антисывороток в начале консолидации вызывало 
амнезию, Нами (Антонова и соавт,, 1981) были получены конъюга- 
ты АКТГ с бычьим серумальбумином и показана. практически 
полная неспобобность к обучению крыс, иммунизированных этими 
конъюгатами (рис.22). Таким образом, прямое участие по крайней 
мере двух групп нейропептидов в механизмах памяти не вызывает 
сейчас сомнений, 

Однако, располагая достаточно обоснованной информацией всего 
пишь о двух пептидах памяти, Мы сразу сталкиваемся с качественны- 
ми различиями их действия на запоминание, что, вероятно, может 
служить одним из проявлений развиваемых нами представлений о мно- 
жественности механизмов памяти. Так, В 1976-78 гг. нейрофизиоло- 
Ги склонялись к представлению о том, что на консолидацию памяти 
действует вазопрессин, а АКТГ/_7(4_10) ПИШЬ СТИМУЛИрует внима- 


Ние. Однако нами (Каменский и соавт., 1980) было показано, что 


4-9 ) ускоряет усвоение навыка даже при введении после 
-7(4-10 
Завершения сеансов ‘обучения ( рис.23). Это может быть истолковано 


Только как еледствие влияния АКТГл_7(4-10) формирование па- 


Мяти, а не на уровень внимания. В то же время, в отличие от вазо- 
ере влияет на дли- 
сина, А в гораздо меньшей м - 
КТГ4_7(4-10) 
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Рис.22, Изменение числа невыполненных реакций (А) и латент- 
ного периода реакции (Б) при обучении крыс в Т.-- образном 
лабиринте у контрольных животных (1), животных, иммунизи- 
рованных конъюгатом БСА (2) и животных, иммунизированных 
конъюгатом БСА-АКТГ АЕ (3): Ось абсцисс = дни обучения, 


ось ординат - значения показателей в процентах к первому дню 
обучения. Достоверно отличающиеся от контроля значения 
(р &0,05) обведены кружком 


тельность сохранения энграммы,, хотя и повышает скорость и эффектив- 
ность обучения. При существовании единственного механизма запоми- 
нания весьма затруднительно истолковать эти различия. Гипотеза о 
множественных механизмах согласуется с ними. 

5. Следующая по продолжительности группа запускаемых при про- 
хождении импульса биохимических процессов - индукция синтеза цик- 
лических нуклеотидов, активация ими протеинкиназ и. фосфорилирова- 
ние ряда белков. При этом надо различать эффекты, которые возника- 
ют, с одной стороны, (а) при фосфорилировании самих белков мембра- 
ны или белков, прямо влияющих на ее состояние, а с другой сторо- 
ны - (6) при фосфорилировании гистонов и других регуляторных белков 
хроматина. а) Изменение состояния мембраны под влиянием процессов 
первого типа, ее рецепторных образований, ионных каналов, систем 
связывания и транспорта некоторых ионов (в том Числе ибнов каль- 
ция) развертывается, по-видимому, в пределах 10-20 мин после им- 
пульсации. 6) Вторая группа процессов ведет к включению (или вы- 
ключению) синтеза отдельных мРНК и соответствующих белков и на- 
ходит свое выражение позже — в пределах часа с достижением макси- 
мума на 3-6-й часы. После этого суммарный Уровеяь Аа ды 
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Рис.23. Изменение числа невыполненных реакций у крыс, ко- 


торым вводили АКТГ в дозе 50 мкг/кг сразу после сеан- 


4-7 
сов обучения: Ось ординат = Число невыполненных реакций в 
процентах по отношению к первому дню обучения. Ось ‘абсцисс 
- дни обучения, Достоверные отличия ф < 0,05) отмечены 
кружками 


Щих белков в течение миогочасового периода (нескольких суток) воз-— 
вращается практически к уровню, исходному или превышающему исход- 
НЫЙ на небольшую величину. Такова примерная динамика изменений 
содержания в нейронах гиппокампа белков $ -100 и 14-3-2 
(Нудеп, 1978). Еще более растянуты во времени процессы измене- 
ния концентраций некоторых мозговых белков в коре, хотя, оценивая 
Продолжительность этих последних процессов, следует учитывать в0з- 
можный вторичный их характер или наложение, например, таких отно- 
сительно длительных процессов как аксональный Транспорт вновь син- 
Тезированных белков из нейронов гиппокампа. 

6. Наиболее длительная группа процессов, которые могут быть 
связаны с ОП., относится к упомянутым выше небольшим количест- 

вновь синтезированных нейроспецифических белков, `задерживаю- 

| \имся” в синаптических мембранах после завершения процессов, 
| описанных в п. 56. Иногда; именно с этим одновктным включением 
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нового белка в мембраны синапса связывают закрепление ДП, Здесь 
необходимо подчеркнуть принципиальную, по нашему мнению, недоста»_ 
точность представлений, которые сводят модификацию синапса, доста_ 
точную для закрепления ДП, к одноактному включению того Или иного { 
нового компонента в мембрану = например $ -100 или 14-3-:2 
( Нудеп, 1978). Наиболее стабильные из известных белков организма 
имеют период полураспада, несопоставимый с продолжительностью 
жизни ряда животных. Следовательно, без одновременного запуска 
какой-то устойчивой системы их обновления, простое включение ново- 
го компонента в мембрану (или модификация ранее содержавшегося 
компонента) не может удовлетворить требованиям ДП. Напротив, такое | 
же простое включение, не сопряженное с запуском системы обновле- 
ния, может быть основой наиболее продолжительной формы ОП, изме- 
ряемой месяцами - срок распада наиболее стабильных белков. Такие | 
формы ОП могут легко быть смешаны в эксперименте с ДП, хотя 
они заведомо не могут подменять ДП, если продолжительность жизни 
животного существенно превышает месяцы. 1 
“На грани” механизмов, определяющих либо наиболее длительные 
формы ОП, либо ДП, стоят также гипотетические представления о 
возможной роли в запоминании аутоиммунных процессов. Эти пред- [ 
ставления, подробно ‘изложены ранее (Ашмарин, 1975). В. последнее 
время появились лишь две группы новых фактов, из которых одна 
может рассматриваться как косвенный аргумент за возможность су- 
ществования иммунохимических механизмов памяти, а вторая ‘- ука- 
зывает на сложность связей между памятью и иммунохимическими 
процессами, и в то же время служит еще одним свидетельством в | 
пользу множественности механизмов памяти. Так, важнейшим услови- 
ем иммунохимической гипотезы является разнообразная “маркировка” 
небольших групп нейронов специфическими `’ белками, пептидами. Весь 
ход накопления данных о разнообразии пептидов, вырабатываемых 


= 





у р 
различными группами нейронов, позволяет полагать, что по этому 234. 
“маркеру” можно различать, по крайней мере многие десятки таких пу 
групп. Такая дифференциация по пептидным детерминантам уже доста- (24 


точна для формирования антигенной мозаичности, предусматриваемой 
гипотезой, С другой стороны, развитие работ по воздействию на па- 
мять стимуляторами иммунитета привело к своеобразному результа- 
ту. Нами (Ашмарин и соавт., 1976) выявлено, что стимулятор им- 
муногенеза - адъювант Фрейнда - достоверно облегчает усвоение и 
удержание рефлекса с 'отринательным подкреплением, но оказывает 
обратное действие при выработке рефлексов с положительным под- 
креплением (рис.24 и 25). Одно из возможных истолкований этих 
данных опять-таки может состоять в допущении существования мно- 
жественных механизмов запоминания, различающихся в данном слу- 
чае по типу усваиваемого рефлекса. 

Суммируя представленный выше обзор возможных процессов, мо- 
гущих быть основой разных форм ОП, отметим, прежде всего, три 
механизма и, соответственно, три формы ОП, которые описаны в 
пп. 1-4 и не сопряжены с синтезом белка (и м-РНК). Первая - ОП- 
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Рис.24. Обучение крыс задаче зрительной дискриминации с 
положительным подкреплением: А - дни обучения, Б - крите- 
рий степени обучения, В °— дни после введения адъюванта, ели 
контроль (5 животных), 2 - адъювант (7 животных). Сплош- 


ная линия - обучение, пунктир — угасание 


с “классической” КП с продолжитель- 
дят механизмы, указанные выше в 
пунктах 1-2; вторая = ОП- ||, ‹ описанная в пп. 3—4, может распро- 
Страняться по крайней мере на периол, измеряемый минутами, если 
Учесть известные данные о сроках полураспада олигопептидов; третья 
Форма ОП- ПГ (п.Ба) может охватывать 10-20-минутный интервал. 


То касается предполагаемых форм ОП, связанных с синтезом нейро- 
Специфических белков и их фиксацией В мембранах синапса (пп.56-6), 


совпадает, по-видимому, 
ностью менее 1 с, - в нее вхо. 
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Рис.25. Обучение крыс задаче зрительной дискриминации с от- 
рицательным подкреплением: А - дни обучения, Б - критерий 
степени обучения, В - дни после введения адъюванта, 1 - конт- 
роль (5 животных), 2 - адъювант (5 животных). Сплошная ли- 
ния -- обучение, пунктир - Угасание 


то. пока неясно, следует ли предполагать, что за этим стоят две ка- 
‚чественно ‘различных ОП или единая форма ОП. Если во время про- 
‘цессов, описанных в п,56, образуются белки, сравнительно быстро рас- 
падающиеся или фиксируемые мембраной на незначительное время, то 
‘вероятная продолжительность соответствующей формы ОП (ТУ ) 6у- 
дет, по-видимому, измеряться часами или несколькими сутками, Воз- 
можно таюже, что достижение в этот же период максимального содер 
жания долгоживущих белков (5:-100; 14-3-2) ведет к особенно вы- 
сокому уровню “готовности” синапса к проведению импульса, что позво- 
ляет отличить ‘эту стадию от последующей, описанной в п.6. Одна- 
ко, вряд ли целесообразно, не располагая более определенным факти- 
ческим материалом, пытаться сейчас решать вопрос о единстве или 
двойственности форм ОП, связанных с синтезом белка, Оценивая все 
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памяти, на- 
пример, весьма популярная гипотеза о реверберации импульсов, Они 


не только не противоречат развиваемым в настоящей статье представ- 
лениям, но даже могут вести к дальнейшему дроблению форм ОП, 

Для решения задач фармакологического воздействия на память да- 
леко не безразлично, имеет ли она в основе унитарный или множест- 


венный механизм. В последнем случае открывается больший простор 
для поисков новых стимуляторов памяти, 











УЧАСТИЕ НЕЙРОМЕДИАТОРНЫХ СИСТЕМ 


Х ДЕЙСТВИЯ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА В МЕХАНИЗМА = 
НЕЙРОПЕПТИДОВ НА ПРОЦЕССЫ ОБУЧЕНИЯ И ПАМЯТИ 


Р.И.Кругликов 


Высокая биологическая активность разных классов нейропептидов, 
многообразие вызываемых ими эффектов придает изучению механиз-. 
мов их действия первостепенное значение. Содержась в головном 
мозгу в концентрациях, в 1000 раз меньших, чем концентрация мо- 
ноаминов и 100 ООО раз меньших, чем концентрация медиаторных 
аминокислот (Не! ег а\.,}1980). нейропептиды оказывают мощ- 
ное регулирующее действие на все стороны деятельности мозга, и 
особенно = на его высшие интегративные функции, процессы “обучения 
и памяти, Есть много оснований полагать, что в реализации эффектов 
нейропептидов, в том числе на процессы обучения и памяти, сущест- 
венная роль принадлежит нейромедиаторным системам головного мозга, 


ческие а 1 т 
а_ процессы обуче т 


Представление 9б участии моноаминергических (МА) систем моз- 
га в механизмах действия вазопрессина (и его аналогов) на п 
сы обучения и памяти последовательно развивается Ковачем По 
ега]., 1979); 1980 а,б; Теевау, Коуаз; +979). Сопоставлялось 
влияние вазопрессина (и его аналогов) на содержание и метаболизм 
моноаминов в отдельных церебральных структурах и на процессы 
обучения. и памяти, Установлено, что однократное введение лизин-8- 
вазопрессина  (ЛВП) ‘за 10 мин до декапитации не изменяет содер- 
жания НА в гипоталамусе, септуме, стриатуме и среднем мозгу, со- 
пержание ДА в этих структурах снижается. Исследовалось также 
влияние ЛВП на скорость снижения содержания КА в мозгу в усло- 
виях подавления их синтеза а -метил-р-тирозином (а -МТ), В этих 
условиях ЛВП повышает кругооборот ДА в септуме и стриатуме, а 
НА - только в гипоталамусе, содержание серотонина (5-ОТ) при этом 
не изменялось, Выработка активного избегания (АИ) под влиянием 
ЛВП не изменялась, а под влиянием а -МТ существенно замедлялась. 
Введение ЛВП животным, получавшим а -МТ, предотвращало эффек- 
ты последнего. Этот факт отражает одно из важных свойств биологи- 
ческого действия пептидов: эффект отсутствует при введении пептида 
ВЕ Де аа но четко выражен при введёнии животным с 
ЕЛ ональным состоянием мозга. В то же время ускоре- 
и. р теже введением а -МТ, не предотвра- 
го избегания (ПИ) лв т слив 
на Вы Пи а-МТ не оказывают влияния, но ,угаше- 
р А под влиянием ЛВП и не изменяется под влияни- 

. ако эффект ЛВП - замедление угашения - полностью 

предотвращается при предварительном введении а -МТ. Отсюда сле-: 
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ущало облегчающее 
зывалось на его ! 
& разное нейрокими' 
"произведения вре! 








ханизмов мозга. вание катехоламинергических ме- 

При изучении взаимодействия нейропепти, 
систем важно учитывать топографические ы 
за, Мокозаво (Ишегатла — СтейЧапиз, Пе \1е4, 977), что пов 
ростральной септальной области и антеродорсельного НЕ, 
5 А, ностью, а парафасцикулярной области тала 


м ‚ что для реализации влияния ”ЛВП на воспроизве 
необходимо полноценное функциониро змеей. 
дов и нейромедиаторных 


к т муса - частично предотвра- 
р щает влияние вазопрессина на угашение активного избегания, Чокаль- 
Мец ны ное введение аргинин-8-вазопрессина (АВП) в дорсальное ядро пере- 
Ва м городки, Ггиппокамп или дорсальное ядро шва улучшает сохранение 


й 
№ пассивного избегания, Введение его в центральное ‘ядро миндалины не 


с оказывает ое мины Окситоцин улучшает сохранение ПИ при 
та введении в дорс про перегородки и ухудшает сохранение ПИ 
\\, при введении в зубчатую фасцию и дорсальное ядро шва. Высказано до- 
пущение (КоуаМз е! а]., 1979), что структуры, чувствительные к 
м ТОО действию АВП, получают норадренергическую иннервацию из восходя- 
щего НА-ергического пути, а также вазопрессин - и окситоцинерги- 
ческую иннервацию - за счет экстрагипоталамических волокон,. обра- 
ен, зующих в названных структурах синаптические контакты. Введение 6- 
оксидофамина (6-ОН-ДА) в дорсальный НА-ергический пучок предот- 
вращало облегчающее влияние ЛВП на процесс консолидации, но мало 
сказывалось на его влиянии на воспроизведение ПИ. Это указывает 
на разное нейрокимическое обеспечение процессов консолидации и 
логов) мы воспроизведения временных связей. Повреждение восходящего серото- 
















я Ковичеи нинергического пути 5,6-дигидрокситриптамином (5,6-ДГТ) не пре- 
Сопосии пятствовало `- ’улучшающему” действию ЛВП на м консолидации. 
. ей м" Введение АВП непосредственно в 1осиз: соешге\из (Г )  пюсле 
г выработки УРПИ не о влияет на его сохранение, в то время, как вве- 
ня ше | пение АВП в структуры, содержащие терминали нЕ: рез: 
ввейе ай нов (перегородка, гиппокамп, дорсальное ядро шва’, р-н > сохра 
не из ой" нение этого рефлекса. Следовательно, точкой ричи ак Е у. 
орел ро ются НА-ергические терминали, через которые могут в мана 
вл гие звенья нейрохимического обеспечения процесса консол 
м эр начало восходящим серотонинерги- 
|) м телам нейронов ядер шва, дающих арен 
А " ческим проекциям, подходят терминали НА-ерги 
(° ьС = , 5_ОТ-ергических нейронов. Такая ор- 
+ хх й «оон перо ричи бирательно с помощью .нейротоксинов 
ме ей ганизация адер шва позволяет избир с ее Вне Я 


р разр серотонинергическ 
В Ушать либо тела вать эффекты АВП. Разрушение 
и й. й Кие терминали, и на этом фоне ес (введение 5,6-ДГТ), так и. 


как тел  серотонинергических не 6-ОН-ДА) предотвращает облег- 


-ергических терминалей (введение олидации. Анализ этих данных 
тающее действие АВП на процесс конс 
(Кочаез 


йствие АВП на 
ает ‘ча первичное де а. 
И ет (опосредованное через т а 


еских нейронов. Следователь- 


нергич 
и о г и НЫ на процесс консолидации 
9, по ‚й Е =" Ключевым этапом влияния в й передачи в лимбических и срелне- 
Я! $ Пяется облегчение синаптическо 


-ергического пути. На этом эта- 


Говых терминалях дорзального 113 
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пе включаются другие нейромедиаторные системы, непосредственно 
частные к процессу консолидации, в частности, серотонинергическая 
система, Представления об участии НА-ергической системы мозга в 
механизмах действия вазопрессина, на наш взгляд, отражают более 
общую закономерность, состоящую в том, что норадренергическая 
система выполняет роль своеобразного передаточного механизма, за- 
пускающего процесс консолидации, и, возможно, конт ирующего его 
реализацию (Кругликов, 1981), Использовался (Коу&&з ега|.,. 
1980а) также более адекватный экспериментальный прием с приме- 
нением антисыворотки к аргининвазопрессину. Введение этой антись- 
воротки в дорзальное ядро шва глубоко нарушало сохранение ПИ, Это 
означает, что нейроны этого ядра в нормальных условиях‘ испытывают 
вазопрессинергические влияния, которые необходимы для реализации 
Участия этих нейронов в процессе консолидации, 


при- 


Иссле ание астия ноаминергиче: с е. 
мозга`в механизм ействия аналогов вазо 


на процессы обучения и памяти 


образном лабиринте - 
сы, ЛОУР). Сопоставля- 


ран этот аналог вазопрессина, вводившийся 
подкожно в дозе 10 мкг с 


ло 


критерия 5 правильных 


- 30-90 с. Проверку сохранения ЛОУР и его устойчивость к угаше- 
нию оценивали путем нанесения ЭКР и регистрации возникавших при 
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Число неправильных реакима 
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Группы животных 





бы чо 3 А 
ААА © розовое г —— 
А ров а ес" ЗЕЕ г 2х М а. 
ААА ® == ЗЕЕ8- Р. Е = 9. бд’ 1-3 
ААА А Ме ВЕ ЗРаЕ =. Е # #2 я, 
АН ВЕ "АРУ, 
а оч ъааЯ == гены 
м =. => о ве г 
| Влияние введения 10 мкг 3 ГДГА-ЛВП на сакранение ЛОУР и его устойчивость к угашению 








1. Контроль (вве- , 


дение физраствора 
Интактные животные 

(п = 15) 5,511 0,60 6,65 #0,60 6,03 11,32 6,21+ 1,14 7,301, 61 6,32 + 1,03 
Разрушение \№.С. 

(п = 15) 6,82+1,07 7,26 +1,14 1,12+1,17 7,72#0,81 8,45 + 1,34 8,81+ 0,67 


Ц: 3 ГДГА-ЛВИ 


Интактные ‘живот- 
ные (п = 15) 3,05 #0,29* 2,95 +0,50* 297+0,21* 2,17 +0,29*. 2,62 + 0,36* 2,10+0,31* 
Разрушение №.С. 

(п = 15) 4,1110,40* 3,35 +0,35" 3,40 0,50* 2,93+0,75* 1,81+ 0,20* 2,35 + 0,51* 





* $ 
р < 0,05, по сравнению с животными, получавшими физраствор. 


-— 
- 
[9.] 
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Рис.26. Влияние микроинъекции аргинин-8-вазопрессина в дор- 
сальное ядро шва на процесс консолидации: взаимодействие с 
локальным введением нейротоксинов. Норма: аргинин-8-вазо- 
прессин (50 пг) был введен в дорсальное ядро шва сразу пос- 
пе выработки пассивного избегания, сохранение которого прове- 
рялось через 24 ч, Латентный период избегания выражен в % 
по отношению к животным, получавшим физраствор 5,6-ДТГ: 
серотонинергический нейротоксин (10 мкг) был введен в яд- 
ра шва за 10 дней до выработки пассивного избегания, 6-= 
ОНДА: катехоламинергический нейротоксин (10 мкг) был вве- 
ден в ядра шва за 10 дней до выработки пассивного избегания 
(по Коуабз, Вовиз, Мегзеер, 1980) 





этом реакций - независимо от того, осуществлялись ли они в осве- 
щенный или в неосвещенный ход, побежки в неосвещенный ход не на- 
казывались, Собственно сохранение ЛОУР оценивали по количеству 
ошибочных реакций, наблюдавшихся в первом после выработки опыт- 
ном сеансе, включавшем 20 ЭКР. Устойчивость сформировавшейся 
временной связи оценивали по. количеству ошибочных реакций в каж- 


11:6 








Рис.27. Влияние введения 10 мкг 3 ГДГА-ЛВП после выра- 
ботки лабиринтного оборонительного условного рефлекса на 
сохранение этого рефлекса и его устойчивость к угашению: А- 
введение физраствора интактным животным; Б - введение физ— 
раствора животным с разрушенными [.С.`В - введение 3 
ГДГА-ЛВПИ интактным животным; Г - введение 3 ГДГА-ЛВП 
животным с разрушенными Г.С. ` 


от 














дом из 5 последующих опытных сеансов, состоявших из 20 ЭКБ, 
Для снижения содержания НА в головном мозгу у подопытных Живот. 
ных проводили электролитическое двустороннее разрушение [..С.. с 
последующим морфологическим контролем. Результаты экспериментов 
представлены в табл.1 и на рис.26, 

Введение интактным животным и животным с разрушенным Е.С: 
10 мкг 3 ГДГА-ЛВП сразу после сеанса обучения примерно в равной 
мере улучшает закрепление соответствующей временной связи 
(табл.1). Это проявляется в существенном (р <’0,05) снижении чис- 

утки после выработки по сравнёнию с 
и (получавшими физиологический раствор), 
В последующих 5 опытных сеансах по угашению ЛОУР количество 
ошибочных реакций у интактных и оперированных контрольных Живот 
ных закономерно возрастает, а у получавших 3 ГДГА-ЛВП столь же 
закономерно снижается (рис.27), Г 
`Анализ динамики угашения ЛОУР выявл 
тов. На 6-й день угашения число: ошибоч 
животных возрастает по сравнению с 1 днем на 29%, а у интактных 
— лишь на 14%, Это означает, что -разрушение снижает устойчи- 
вость временной связи к угашению, которое у оперированных живот- 
ных развивается более интенсивно, чем У интактных, В то же время 
под влиянием 3 ГДГА-ЛВП число ошибочных реакций У оперированных 
животных снижается от 1 опыта к 6 дню до 57% от исходного уров- 
ня (т.е. на 43%), а у интактных животных — до 68% от исходного 
уровня (на 32%). *Иными словами, по мере повторных сеансов устой- 
чивость временной связи к угашению У оперированных животных воз- 
растает в большей мере, чем у интактных. Создается впечатление, 
что по этому тесту оперированные животные от введения 3 ГДГА- 
ЛВП выигрывают больше, чем интактные, и что степень этого выиг- | 
рыша пропорциональна степени снижения устойчивости к угашению в | 
случае введения оперированным животным не 3 ГДГА-ЛВП, а физио- | 
логического раствора, Если факт постепенного угашения ЛОУР у ин- | 
тактных и оперированных контрольных ` животных вполне естественен 
и закономерен, то факт нарастающей устойчивости к угашению у жи- 
вотных, получавших 3 ГДГА-ЛВП необычен, ` Возможно, за счет высо- 
кой исходной грочности энграммы, ее успешное воспроизведение в 
каждом сеансе угашения содержит элементы дополнительного упроче- 
ния ЛОУР, так что в итоге к концу курса угашений энграмма оказы- 
вается прочнее, чем в его начале. Таким образом, у животных, полу- 
чавших 3 ГДГА-ЛВП, отмечено улучшение сохранения энграммы как 
через сутки после ее формирования, так и повышенная ее устойчи- 
вость к угашению, ь 

С целью более детальной оценки состояния энграммы в поздние 
сроки после ее формирования через 2,3 и 4 нед. после выработки 
ЛОУР проводили по 1 сеансу проверки его сохранения, в каждом из 
которых животным предъявляли по 20 ЭКР и регистрировали коли- 
чество правильных и неправильных реакций (не наказывая ‚побежек в 
неосвещенный ход), Одновременно регистрировали длительность ЭКР, 
‘необходимую для осуществления условной реакции избавления. Как вид- 
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Таблица 2. Влияние однократного введения 1 
после выработки 









Группы животных Показатель 


Контроль (введение' 


физраствора ) 

Интактные животные Число ошибочных . я 

(п = 8) реакций 6,14 +1,15 6,81 + 1,31 8,36 :=0,64 
Длительность ЭКР - - 
(с) Зачет, 1 3,80 0, 69 3,02 0,41 

Разрушение (п = 8) Число ошибочных 

С: реакций 7,621 1,11 7,55 + 0,53 7, 26 +1,06 

Длительность ЭКР и * ; 
(с) 71,25 + 1,20 8,461 2,11 6,53 Е1,07^ 


Введение 3 ГДГА-ЛВИ 


Интактные животные Число ошибочных 


(п =7) реакций 4,50 + 1,15 5,25 1 0,38 6,75 + 0,88 
Длительность м 
ЭКР (с) 4,35 + 0,37 3,81 0,88 4,31 0,45 
Разрушение (п =9) Число ошибочных 
С реакций 5,40 0,72 5,60 + 1,59 7,03 2.31 
Длительность 
: ЭКР (с) 5,14+0,62 4,22+0,54 2,96 +0,42 


* 
Р < 0,05 по сравнению с интактными животными 
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# ъ 
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но из табл.2, и в отдаленные сроки после выработки сохранение ПО а уст 
судя по числу ошибочных реакций, у животных, получавших 3 ГДГА_ ', ыише 


на ! 
раствор, У животных с разрушенными №.С. {ера пе = тенденция Ри тшювой) а 
к увеличению количества ошибочных реакций ‘этот показатель у опе- и, зоне кр ==. 
рированных животных в 5 случаях из 6 выше, чем у интактных жи- ох 3 ГД 
вотных). У оперированных контрольных животных число ошибочных. И и свя3 
реакций остается неизменно высоким во все исследованные сроки, в и имен = чере 
при введении 3 ГДГА-ЛВП количество ошибочных реакций еще оста- ы в Ре 4 
ется сниженным через 14 дней, но возрастает к 28 дню. В` резуль- | и, ЗГ 
тате. этого тенденция к улучшению сохранения ЛОУР через 28 дней р введения = 
после выработки у интактных животных, получавших 3 ГДГА-ЛВП, т ак 
по сравнению с интактными контрольными животными, еще остается ина. Не искл 
достаточно выраженной. У оперированных животных эта тенденция, р с иления 
отчетливая через 14 дней после исходного обучения, практически р 


„к механизмов 
исчезает к 28 дню (число ошибочных реакций у оперированных. жи- зи фучя 
вотных, получавших физраствор, составляет в этот срок 7,26, ау —ивнорм а 
получавших 3 ГДГА-ЛВП - 7,03). Отсюда следует, что одним из у времени под 
условий длительного сохранения эффектов 3 ГДГА-ЛВП является пол- уния наши данны 
ноценное функционирование норадренергической системы мозга. цжное введение к 

Длительность ЭКР, необходимая — для осуществления услов- ци активности аи 
ной реакции избавления у оперированных животных, получавших физио- р, введении З Т 
логический раствор намного больше, чем у соответствующих интакт- льной коре и,1 
ных животных. Введение 3 ГДГА-ЛВП снижает длительность ЭКР у м временной = 
оперированных животных, причем эта длительность от 14-го к 28-му да мновов 
дню существенно (р < 0,05) снижается. Следовательно, введение № оз ванные, п 
3 ГДГА-ЛВП способно “сдерживать” рост длительности ЭКР, вызы- ь сина (Ое\е4, 
ваемый разрушением [.С.,‹т.е. оказывает своеобразное “лечебное” |4 Что точкой 
действие, не выявляемое у интактных животных. У оперированных А «сина, являет 
животных, получавших 3 ГДГА-ЛВП, снижению длительности ЭКР от ы кта повьли 
сеанса к сеансу соответствует тенденция к нарастанию числа оши-` № СУТ и его ч 
бочных реакций, т.е, динамика числа ошибочных реакций у опериро- м Вопрос 
ванных животных отражает иные свойства сохранения ЛОУР, чем диз Можно од 
намика ЭКР, Вполне вероятно, что число неправильных (ошибочных) Аа, < полагат! 
реакций отражает состояние зрительной дифференцировки, в то вре- \“\ М это пру 
мя, как длительность ЭКР и ее динамика - состояние и продолжаю- и 
щуюся выработку собственно условной реакции избавления. Можно м 
думать, что введение 3 ГДГА-ЛВП животным с разрушенными [Ё..С. м его эффекти: 
в поэдние сроки ‘уже не сказывается на более сложных компонентах № ответству: 
целостного условного рефлекса, но еще в какой-то мере сказывает- АА ы 
ся на его более элементарных компонентах. Наши данные, согласно \ ыы 
которым снижение содержания НА в головном мозгу (при разруше- К Эта М 
нии Ь.С..) не препятствует обяегчающему влиянию аналога вазо- к а овь 
прессина на ‘процесс консолидации (хотя и несколько снижает эффек- 
Тивность Этого влияния), в определенной мере противоречат данным , 


ы \ 
Коуабз: и соавт. Различия видимо связаны с тем, что в исследова- м 981) 
ниях Коуабз 


‚ опт 
использовали условные рефлексы пассивного, избега- ыы оптимал 

ния, а в наших - активного избегания. В основе этих. двух типов \ № Условием 
оборонительного поведения лежат разные нейрохимические механизмы Юм ГДГА_ЛВП 
(АЦеп её а1., 1974), Е о 


что может обусловить и различие эффектов 
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ссина. Помимо этого, в бол 
к локальные вн Ъъшинстве исследований Коуабз| ис- 
А пользо Утримозговые введения вазопребсина, а в 
. 


их = применялось подкожное вве 
ых вышения дение этого Поптида, 
) факт по устойчивости временной связи к а 
“ влиянием вазопрессина подтвержден в наших рае 
‘ М.Г А) исследованиях (совмест- 
| юс В,М.Гецовой) на модели условных рефл 
а а ды рефлексов двустороннего избе- 
№ гания, Рвел рысам сразу после выработ 
\ о ГГ ки двустороннего избе- 
\ говия 10 мкг `А-ЛВП резко повышает устойчивость сформировав- 
временной связи 
А шейся вре зи к угашению, Эффект отсутствует через 1 сут, 
\ ню четко выражен через 2 и в особенности - ы ; 
Ч ботки УРДИ, Этот фа о И 
работки , ы т аналогичен данным о ”самоусилении” ЛОУР 
“ в случае введения =ЛВП сразу после обучения и, по-видимому, 
к отражает какую-то общую закономерность биологического действия 
вазопрессина. Не исключено, что в основе этой закономерности лежит 
феномен самоусиления энграммы, связанный с деятельностью холинер-- 


























т гических механизмов моэга. Наблюдающийся при определ” чных усло 
м виях и в норме этот феномен может, вероятно, усиливаться и смещать- 
а ся во времени под влиянием нейропептидов. В этой связи заслуживают 


внимания наши данные (Т.Н.Диш и С.К.Дамитова)„ выявившие, что 
МЫ Ми! | подкожное ввецение крысам 10 мкг 3 ГДГА-ЛВП само по себе не из- 
СТИ! меняет активности ацетилхолинэстеразы, но при сочетании выработки 
лизи| ЛОУР и введении 3 ГДГА-ЛВП активность АХЭ в двигательной и 
эрительной коре и ‚гиппокампе возрастает. Факт повышения устойчи- 
поли вости временной связи к угашению под влиянием 3 ГДГА-ЛВП под- 

Ща! тверждает данные, полученные при использовании других аналогов ва- 
и зопрессина. (Пе'\е4, Вопиз/9 66; Вииег, бгаЪЪе. 1979) и позволяет 
считать, что точкой приложения 3 ГДГА-ЛВП, как и других аналогов 
вазопрессина, является процесс консолидации. В то же время отсуг- 
ствие эффекта повьшения устойчивости временной связи к рама 
через 1 сут и его четкая выраженность через 2 сут (и Я ны 
цвигает вопрос о действительной ‘длительности процесса к 
1 и, ции. Можно полагать, что процесс консолидации длится зна 

Г. 


КИ’ 1Й дольше, чем это принято считать. Обычно используемый ви, а 
еб тельности этого процесса — интервал между Е Бдьбмвани рыть 

сне нанесением амнезирующего воэдействия или коней не дЖреав 
ий вышающего эффективность коноолидании [ити ры 

я с : 
ур а даются соответствующие изменени Е ны пи рофеельквнан 
димо, не вполне адекватен..ОЯ и о начальных наиболее реак- 
и) процесса консолидации, & лишь состояние че 
/ 
С. Тивных этапов. онсолилации ключевая 


проц ак 

В нейрохимическом обебечении ев мозга‘ (Круг- 
Ропь принадлежит серотонинергическим со_тояние которых и, В 
пиков, 1981), оптимальное а 5-ОТ, свляется необ- 
част имал й диапазон ко ‚ При вве- 
аки 9% м о байНАИ: емснЙ нения 

условием я 

дении 3 ГДГА-ЛВП животным, предварительно полз 
$-ОТФ, не только полнос 
пептида на процесс консолий = 
39 связи к угашению, #9 Иа 


ение устойчивости времен- 
явное ускорение угаше- 
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ния ранее выработанной временной связи, Это свидегельствует об 
участии серотонинергических механизмов мозга в механизмах действия 
вазопрессина на процессы обучения и памяти, 


Исследование участия моноаминергических систем мозга 


в механизмах действия эндогенных опиоидов на процессы 


обучения и памяти 
ОЗучЕнии и пи. 


Другим классом нейропептидов, влияние которых на процессы обу- 
чения и памяти изучено в более или менее достаточной степени, яв- 
ляются эндогенные опиоиды - эндорфины и энкефалины (Ашмарин, 
1977; Кругликов и соавт., 1980; [х4шег4о ега|., 1981 и др.). Хо- 
тя взаимодействию эндогенных опиоидов с “классическими” нейроме- 
диаторами посвящено значительное количество исследований, роль это- 
го взаимодействия в процессах обучения и памяти практически не 
изучена. Наибольший интерес в этом отношении представляют данные 
о влиянии опиоидов на КА-ергические системы мозга, поскольку КА- 
ергическим механизмам придается важное значение в процессах поощ- 
рения и подкрепления (с. \1зе;. 1978), а церуло-кортикальная НА- 
ергическая система оказывает существенное регулирующее. влияние 
на функциональные и хеморецептивные свойства кортикальных нейро- 
нов (с. „Кругликов, 1981). Показано наличие большого количества 
опиатных рецепторов на нейронах №.С. (Рем её а|., 1976). ‚ Выяв- 
лено ингибирующее влияние морфина и эндорфинов на спонтанную ак- 
тивность этих нейронов (с. ЗмаМепдог е{ а1!., 1980) и способ- - 
ность опиоидов вызывать гиперполяризацию нейронов Ь.С.‘`в опытах 
11 уйго.  Идентифицированы пресинаптические опиатные рецепторы 
на терминалях центральных НА-ергических нейронов ( 'ТаиБе'ей а|., ‹ 
1977). Обнаружено (МаКатига.е! а].,. 1982), что под влиянием ло- 
кального подведения морфина и О—А]а2, Ме! -энкефалинамида (стабиль- 
ного аналога ‘метэнкефалина) существенно снижается возбудимость 
терминалей нейронов Бо фронтальной коре, о чем судили по воз- 

растанию силы тока, необходимого для получения антидромных от- 
ветов в нейронах Г,.С. ‘при электрической стимуляции фронтальной 
коры, В этих условиях налоксон у половины исследованных нейронов 
с. повышал, а не снижал возбудимость терминалей. Это свиде- 
тельствует, по мнению авторов, о тоническом угнетении терминалей 
НА-ергических нейронов эндогенными опиоидами. Указанное заключе- 
ние согласуется с наблюдениями (1хашегдо, Сбгаидеп2, 1980), пока- 
завшими, что облегчающее влияние налоксона на процесс консолида- 
ции блокируется галоперидолом или пропранололом; но не феноксибен- 
замином. Следовательно, эффекты блокады опиоидных рецепторов на- 
локсоном опосредуются ДА-ергической и а-—'‘ но не В— . адренерги- 
ческой системами: налоксон высвобождает эти системы из-под тони- 
ческого угнетения эндогенной опиоидной системой. Введение совмест- 
но с неэффективной дозой налоксона (О,2‘мг/кг) неэффективных доз 
омфетамина (2,5 мг/кг), высвобождающего ДА и НА, или никотина 

0,5 мг/кг), высвобождающего НА, сразу после обучения улучшает 
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акранение энграммы, 
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лидации» 
В наших исследованиях, проведенных совместно с Н.В.Орловой и 
в,М.Геповой выавлена выраженная зависимость влияния мет-энкефали- 
я (мет-Э) на процессы обучения и памяти от состояния МА-ерги- 
ческих систем головного мозга. Мет-энкефалин (25 мкг) вводили 
крысам подкожно за 10 мин до начала выработки УРДИ. В первом 
| квтором опытных сеансах (интервал 7 сут) животным предъявляли 
Урых, ю 50 сочетаний света и электрокожных раздражений (ЭКР) и регист- 
ч рировали количество условных реакций избегания. О выработке УРДИ 
фа судили по числу избеганий в первом сеансе, а о его сохранении — 
| ны (А М п числу избеганий во втором. Снижение содержания 5-ОТ в мозгу 
А, 1 достигалось электролитическим разрушением ядер шва или подавле- 
Мощи нием синтеза 5-ОТ парахлорфенилаланином, (ПХФА). Для повышения 
у содержания 5-ОТ в мозгу вводили Б-окситриптофан (5-ОТФ). Сниже- 
ние содержания НА в мозгу достигалось электролитическим разруше- 
нием Ь.С. или подавлением синтеза НА дисульфирамом. Для повы-- 
шения содержания КА в головном мозгу вводили | ДОФА. Первона- 
чально осуществлялось вмешательство в деятельность МА систем, а 
чение в пока) затем - перед исходным опытом - вводился мет-Э. У интактных жи- 
1еруло-кормиье | вОТНЫХ мет-Э (25 мгкг) резко нарушал выработку и ухудшал сохра- 
регулируя нение УРДИ. Такой же эффект наблюдался при снижении или повыше- 
нии содержания 5-ОТ в мозгу. Введение мет-Э на фоне снижения 
содержания 5-ОТ в‘мозгу не оказало влияния на выработку и сохра-— 
нение УРДИ, Избыток 5-ОТ в мозгу полностью предотвращал отрица- 
тельное влияние мет-Э на выработку и сохранение УРДИ. Такие же 
отношения наблюдались при введении мет-Э животным, которым пред- 
варительно вводили дисульфирам или 1-.ДОФА: в первом случае мо- 
дификации отрицательных эффектов мет-Э не отмечалось, но во вто- 
ром - при предварительном введении 1--ДОФА - отрицательные эф- 
фекты мет-Э полностью предотвращались. Можно было предположить, 
ейро г что предотвращение отрицательных эффектов мет-Э созданием избыт- 
' то И ка КА или Б-ОТ в головном мозгу связано с тем, что вызываемые 
мет-Э нарушения обучения и памяти обусловлены снижением уровня 
в мозгу. Однако, проведенные нами исследования показали, что 
Мет-Э в использованной дозе не влияет на содержание НА и 5-ОТ в 
цельном мозгу. Следует, однако, Учитывать, что вызываемые нейро- 
пептидами региональные изменения содержания моноаминов могут не 
отражаться на ‘их уровне в целом мозге. 


т.е. пов 
овышает эффективность процесса консо- 



















х 
х Е. 





х 
















Представления об участии нейромедиаторных систем в механизмах 

„М лействия нейропептидов на процессы обучения и памяти порождают 

й Ряд вопросов. Требует углубленного анализа роль и особенности дей- 

р) Ствия нейропептидов в условиях нормального и измененного функциони- 

й Рования мозга. Имеются отдельные указания на более выраженное 
оствие пептидов при измененном функциональном состоянии мозга 

] Еве, СгаБЪе; ‹ 1979; Теевду, Коуа&,1979). Такого рода ть 





в виде сокращения длительности ЭКР, необходимого для оСУществле_ 
ния условной реакции избавления при введении аналога вазопрессина 
животным с разрушенными Ь.С.` при отсутствии такого эффекта у 
интактных животных, наблюдались и нами. Обнаружено также, что на_ 
правленность влияния метэнкефалина на процессы обучения и памяти 
зависит от особенностей этих процессов и носит различный характер 
у хорошо и плохо обучающихся животных (Кругликов и соавт., 1980), 
Последний факт аналогичен наблюдениям на людях, согласно которым 
аналог АКТГ в большей мере улучшает показатели’ умственной дея- 
тельности у людей с более низкими показателями этой деятельности 
(В1мег, СгаБЪе, ‹ 1979). Являются ли приведенные факты случайны- 
ми находками или за ними кроется одна из важных закономерностей 
биологического действия пептидов? Этот вопрос представляется доста- 
точно принципиальным и заслуживает специального и углубленного 
исследования, Его решение сопряжено с выяснением зависимости эф- 
фектов нейропептидов от индивидуальных особенностей эксперименталь- 
ных объектов и, в частности, от функционального состояния нейроме- 
диаторных систем, Специального исследования, требует вопрос о том, 
испытывают ли нейромедиаторные системы п оянное тоническое 
влияние пептидергических механизмов (Коуа&-е! а1., 1980; — 
Чи! егдо, Сгаи4еп2, ‹ 1980), или же это влияние инициируется функцио- 
нальной нагрузкой (\121,. 1979 )? Решение этих вопросов может в 


значительной степени способствовать уточнению действительной роли 
нейромедиаторных систем мозга в механизмах 


действия нейропепти- 
дов на процессы обучения и памяти, 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ФРАГМЕНТОВ АКТГ 


Л.В. Антонова, А.А. Каменский 


т 


в.модуля есса 
обучения 


Адренокортикотропный гормон (АКТГ) вырабатывается базофиль- 
ными клетками передней доли гипофиза. Основная его функция, заклю- 
чающаяся в стимуляции активности коры надпочечников и усилении 
синтеза глюкокортикоидов, названных Селье “адаптивными гормонами”, 
изучена довольно хороню. Работы последних лет показали, что этот 
гормон и его фрагменты принимают также участие и в регуляции неко- 
торых функций ЦНС (Бе'\е4,. 1981). Причем, это действие АКТГ не 
связано с его гормональной активностью. Экстраадреналовый характер 
действия АКТГ на ЦНС доказывается наличием такого же эффекта у и 
структурно ‘родственных ему пептидов, практически лишенных корТи- 
котропной активности, таких как а— МСГ, АКТГ ‚ АКТГ 

1-10 4-10 
(Пе, №\еа, С1зреп, 1977). 

Первые данные о модулирующем действии АКТГ на ЦНС были по- 
пучены на гипофизэктомированных крысах. Удаление гипофиза у крыс 
снижает скорость приобретения навыка условнорефлекторного избега— 
ния животными в челночной камере и ухудшает пассивное избегание 
неприятного стимула. Доказано; что к этому эффекту имеет отношение 
аденогипофиз, а именно - его‘гормон АКТГ, так как введение этого 
пептида восстанавливает способность к обучению. Эксперименты, вь- 
полненные на интактных животных (Ое.№е4, С1зреп',1977), дают ос- 
нование предполагать о действии этих пептидов на процесс воспроизве- 
дения или хранения памятного следа, так как их основной эффект, а 
именно, задержка угасания, имеет место при введении веществ, во 
время сеанса с выработкой угасания уже сформированного ранее на— 
выка. В пользу действия фрагментов АКТГ на аппарат воспроизведения 
свидетельствует и их способность устранять ретроградную амнезию 
( е№ед, С1зреп 12977), так как этот антиамнезический эффект прояв- 
ляется при введении пептидов не до индукции амнезии, а перед тес- 
том на восстановление нарушенного навыка. Однако имеются данные 
© влиянии фрагментов АКТГ и на процессы формирования и фиксации 
памятного следа. 

Результаты наших исследований о сроках действия фрагментов 
АКТГ (на примере АКТГ ме д) на обучение крыс пищевому навыку 


в Т-образном лабиринте показывают, что процессы» испытывакацие 
влияние со стороны пептидов, кратковременны и связаны с периодом, 
Непосредственно следующим за моментом восприятия (Ашмарин и 
соавт., 1980). Эффективность введения АКТЕ о, СРаЗУдмосле: сеан= 


<0В обучения, но не позднее чем через 5 мин после арены проце- 
ПУры, свидетельствует в пользу наличия У фрагментов АГ дейст- 
аа, связанного, © механизмами формирования "ини” финселий памятного 
СЛеда. При таком способе введения пептид не может воздействовать 
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на процессы, предшествующие запечатлеванию ни в день введения 
{что исключается самим способом введения), ни на следующий день, 
так как нами было показано, что введение пептида уже’ за час до 
сеансов неэффективно. Таким образом, представление о ТОМ, что фраг 
менты АКТГ воздействуют на обучение, включаясь в механизмы за- 
печатлевания, хранения и воспроизведения информации, находит свое. 
экспериментальное подтверждение, 

Однако, не исключается возможность модуляции обучения этими 
пептидами путем изменения процессов восприятия, так как существу-- 
ют данные об изменении внимания, усилении ” агоиза] ”, увеличении 
значения мотивационных стимулов, Возможно, у фрагментов АКТГ 
существуют два аспекта действия на ЦНС: включение их в механизмы 
запоминания и неспецифическая активация структур мозга, проявляю- 
щаяся в оптимизации их функций. Второй аспект действия этих пеп- 
тидов подтверждается экспериментами с внутримозговым введением 
фрагментов АКТГ, что приводит к сильной неспецифической активации 
структур мозга, проявляющейся в инициации чрезвычайного груминга, 
синдромов потягивания, зевания. Эти реакции, как предполагается, 
способствуют снижению уровня возбуждения нервной системы в 
условиях повышенного ” агоиза| ”, Интересно, что фрагмент АКТГ4_1 0 


стимулирующий обучение, менее активен в отношении груминга, чем 


Рье/— 
АКТГ, _ од, АКТГ, 6’ ОРье АКТГ, 10. Это говорит о том, что 


стимуляция обучения пептидами имеет более специфичный характер, 
чем общая активация структур моэга. В пользу более специфичного 
включения фрагментов АКТГ в прЬцессы обучения, чем в общее 
изменение физиологического. состояния организма, могут свидетельст- 
вовать и наши данные об изменении показателей функционального сос= 
тояния животных (частота сердечных сокращений, уровень потребле- 
ния киспорода, двигательная активность) под воздействием этих пеп- 
тидов (Каменский и соавт,, 1980), Введение малых доз исследован- 
ных пептидов, вызывающих ускорение обучения, не сопровождается 
изменениями двигательной активности и вегетативных показателей. 


С повышением действующих доз проявляется возбуждающий эффект 
указанных пептидов, но обучение не стимулируется, 


Связь _ между ст агментов АКТГ и 
6 


огическ: "т 


АКТГ представляет собой полипептидную цепь, состоящую из 39 
аминокислотных остатков, последовательность арасуиал в настоящее 
время установлена и подтверждена синтезом. Удаление с С-конца 
14 аминокислот не изменяет гормональной активности АКТГ, тогда 
как изменение первичной структуры с № ко * биоло- 
гической инактивации. Дальнейшее Укорочен АХ чи 
ная с 24-го остатка, приводит к посте не иенеайчЬте 
ной активности, которая, однако 
17 №-— концевых аминокислот, В - 


ка, один из которых обе 
спечива 
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ит (Зе мужет, ‹ 1% 


%е биопогическс 
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фм в мембр 
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1-з9 


\ 
о ледовательнс 


ых 
ма Ими рецепт 


рецепто 
`аомальные с 
а = можн 


к, о изменен 
м ЦИН из аст 





\ м гормона с ним, а другой, по-ви 
\ ние ‚ димому, осуществляет биологичес- 
`\ кий эффект АКТГ. Показано, что синтетический пептид АКТГ : ха 
4-10’ 


` 
ма, \ котором ее рецепторный участок молекулы гормона, лишен 
способности быстро находить рецепторы и связываться с ними на мем- 


бране клеток коры надпочечников. Вместе с тем, в суспензии этих 
клеток он проявляет некоторую кортикотропную активность, но в кон- 


у ль, центрации в 5-6 раз большей, чем нативный гормон. Предполагается, 
что последовательность АКТГ важна для проявления кортико- 


Л тропной активности молекулы АК так как последовательность 
я АКТГ5_од ИМеет более чем в 100 раз меньшую стероидогенную ак- 


Уи, ма, тивность, чем фрагмент АКТГ_ 23 ( бсВугег, 1980). Кортикотроп- 
ее ная активность АКТГ_| с, проверяемая на изолированных клетках 


м. надпочечников кроликов, составляет 10-20% от активности АКТГ 


И, Как р 1-39. 

м 1 Однако, в ряде работ (по Ое.И\е@, С1зреп .1977) не обнаружено сти- 
реной сана мупирующего эффекта на кору надпочечников у АКТГ, 10и АКТГ, 10° 

, ЧТО фрагмент $ 7 

} и, Предполагается, что фрагменты АКТГ 9-10 ИГРают триггерную роль 

Угношения трриу 


в осуществлении гормонального эффекта, а аминокислоты, находящиеся 
Это говор 01 в 1-3 положении молекулы АКТГ, по-видимому, потенцируют этот 
эффект (ЗсЬмузег,‹ 1980). Фрагмент АКТГ, ,_24, не обладающий сам 


более по себе биологической активностью, способен вытеснять природный 
пьЗу ций гормон из комплекса с рецептором. Этот фрагмент имеет сродство к 
ий рецепторам в мембране клеток коры надпочечников, противодействуя 
м эффекту АКТГ, _зо и АКТГ, _| 0, (бееЦв е! а!., 1971). Считается, 


телей де что последовательность АКТГ, 1 _о д СПУЖИТ для связывания со спе- 


ашений р цифическими рецепторами в адреналовых клетках, а аминокислоты, за- 

Юд воз! д нимающие в молекуле АКТГ положение 25-39, определяют свойства, 
М) связанные с видовой специфичностью. 

и) Таким образом, различные последовательности аминокислот в моле- 

е и куле гормона отвечают за отдельные компоненты общего биологичес- 


ать в основе множест- 
кого эффекта. Это свойство гормона может леж : 


венного (плейотропного) действия вещества на организм и различные 


к ткани, В зависимости от того, с какими участками пептида будут. спа 

уп 44 ЗЫваться рецепторы данной структуры, будут проявляльяя ет: алы 
функциональные свойства одной и той же молекулы гормона »СА\узее, 

1980). Возможно, влияние АКТГ и его аналогов на ЦНС, проявляю- 


| Щееся в изменении мотивационных процессов обучения и памяти, 
я р, ®Сть один из аспектов такого плейотропного эффекта гормона на орга- 
НИиЗм - 
. 1 АКТГ, как и гормональ- 
Ри 6 | Центр поведенческой вктивности и (е а, д: ея ль 
вой, нальной ее 
й Я 197 связывают с М— терми тов АКТГ показало, что 


77). Сравнение различных фрагмен 
И м. 10 (Ме_б_з—Рье-Агв—Тг 


у Ти й ат 
вным пептидом, который задержива 

х я # / В то время как АКТГ. 1 _24’ АКТГ5_з9 

еб Е 

Г й 


"А и 


р-С1у) является наиболее ак- 


угасание рефлекса избегания, 
не эффективны в этом от- 
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Рис.28. Число невыполненных реакций при введении 
АКТГ д_7 СРазу после севнсов обучения: Ось абсцисс 


время обучения (дни); ось ординат -— число невыпол- 


ненных реакций (%). За 100% принято число невье- д 29: и 
полненных реакций в 1-й день обучения. 1 = конт- А МОЕЙ 
роль; 2 - 0,015 мг/кг АКТГ 4 7} 3 - 0,050 мг/кг ра и”. 
= го— ет 
АКТГ 4:7 Кружком отмечены статистически достовер- (2); = в 


ные отличия (р < 0,01) ‘сроки. (3»- 


ношении. По нашим данным, наименьшим фрагментом, проявляющим 
поведенческую активность в условиях выработки навыка на основе 
пищевого подкрепления, так же как и в опытах с отрицательным под- к 
креплением, является АКТГ 'д_7’ Н© для проявления у него активнос- м о лает стиму 


м, ; 
Синтезирова! 


Ч ц 
ти, подобной АКТГ,_ 10’ Необходима большая доза (Пономарева-Степ- ы о. ЗОВ 
ная и соавт,, 1981) (рис.28).: Кок течение 
Аналогично данным; полученным в опытах с отрицательно моти- ы азана ва? 
вированным навыком (Пе \еа, Слзреп ,‘1977), удлинение цепочки ь З Г как ц 
приводит к усилению поведенческой активности фрагментов АКТГ и ыы т 


в условиях выработки навыка пищевой побежки к месту подкрепления, 
"Защита” фрагмента АКТГ ат < С-конца пептидными группировками 


Рго—С1у-—Рго, боле: 
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Той В Дни 


Рис. 29: Изменение числа невыполненных реакций в О 

к их числу в первый день обучения У контрольных жи- 

‘вотных (1); при ежедневном введении 

Рю_С1у-Рго (0,015 мг/кг) за час до сеансов обучения 
(2); при введении АКТГ4-1.0. (0.015 мг/кг) в те же 

сроки. (3»- 


та, Синтезированный в ИМГ АН СССР пептид АКТГ4 7 Рю-б1у-Рю 


проявляет стимулирующее действие на обучение и при введении его 
За 2 ч по эксперимента в отличие от АКТГ/_1 0’ который эффективен 


всего в течение получаса (рис.29). 

Показана важная роль фенилаланина В седьмом положении молеку-- 
лы АКТГ как центра поведенческой активносту АКТГ-подобных пепти- 
дов. Замена  [,-— фенилаланина (.—РЬЗ/) в этой позиции в молекуле 

0.88 о, О иеомеР (0—Рье’) приводит к реверсии пове- 
денческого эффекта, ЧТО проявляется в облегчении угашения навыка 


избегания болевого раздражителя, ® то время как природный аналог его 
Задерживал. То же справедлиево И В отношении АКЛГ/_/ и АКТГ ти 


© замещением Г._Рьей на р._Рьей.Однако, на пассивное избегание 
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1 таким же образом, как и 
аналоги АКТГ с О—Рье' действуют } 2 
ты с _Р\е/, т.е. облегчают его (Ое \№\еа, С1зреп, ‹1977). В 


фрагмен_ 
Тесте 
с угашением навыка, выработанного на основе вкусового отвращения, 


пептиды с 0— и 1. фенилаланином действуют также однона 
вая угашение. Предполагается, что замещение Г-РьБей: на 
в молекуле АКТГ приводит к появлению нового вида активнос_ 
ти (Ашмарин и соавт, 1980). Реверсия поведенческого эффекта яв- 


вленно, 
заде 


О—Р\е 


ляется привилегией только аналогов с замещенным О-—Рье 
гие 


‚„ все дру- 
О— изомеры обладают таким же эффектом, как и естественные, 
При замещении [.-РЬе! на другие аминокислоты было показано, 
что поведенческая активность модифицированных аналогов коррелирует 
со способностью этих аминокислот быть донором электронов. Так 
замена 1._Руе’ на лейцин (Геи )’в молекуле 'АКТГ4_9 не ухудшает 


поведенческой активности, в то время как. модификация с [-— трип- 
тофаном даже увеличивает поведенческую активность этого пептида, 
Введение в седьмое положение [— пентаметилфенилаланина еще более 
усиливает ее (Пе \е4, С1зреп,{977), Интересно, что наличие метио- 
нина в четвертом положении, несущественное само’ по себе, модули- 
рует поведенческую активность модифицированных аналогов (В1иег 
е!а|\.,. 1981). Так, введение О—Меё в четвертое положение и 0— 


пизина в восьмое ведет к уменьшению активности АКТГ 410’ 


комбинация О—Ме!4 с О-Рье’ предотвращает реверсию поведенческо- 
го эффекта, вызванную влиянием О—РВе/. Количественное изучение 
взаимосвязи между структурой и поведенческой активностью анало- 
гов АКТГ привело к предположению о существовании активного коль- 
ца в пепгидной цепи (аминокислоты от 4 до 8 позиции), где возмож- 
но значительное усиление потенции. Причем, для проявления эффекта 
необходима определенная пространственная ‘конфигурация ( Кефег, ‹ 
Сгеуеп, ‹ 1979), Интересно, что а— МСГ также поведенчески активен 
как и В—МСГ. Оба содержат общее для них звено: Н!3-Р|е-Агв-— 
Тгр или АКТГ с с, который сам по себе обладает незначительной 


‚а 


поведенческой активностью, Отсюда предполагается, что существенно 


необходимый для поведенческого эффекта остаток не ограничен одним 
покусом или активным центром АКТГ д_7’ н° может присутствовать и 


в области АКТГ. с, где потенция этих’ центров может быть осущест- 


влена удлинением цепочки или введением модификации, которая, как 
полагают, делает молекулу более устойчивой к метаболической дегра- 
дации. В связи с этим был осуществлен синтез большого числа про- 
изводных АКТГ с модифицированными или защищенными активными 
группировками (Ке!Чег, Стеуеп, .1979). Например, гексапептид Ме(о)— 
С1а-—Н1з—Рье-0-Суз‚_Рре,где Мец(о) обозначает 0—(СНо)5-СН(Н5)С0ОН, 
по данным этих авторов в 1000 раз эффективнее, чем АКТГА_7. 
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ность 
озм астия эндогенных фрагментов АКТГ 


в_деятельност мозга 


До сих пор не решен вопрос, принимает ли участие в 
кхтах сем Гормон или его фрагменты. А 
ия эволюции развивался в направлении утилизации мет = и 
АКТГ, образующихся при его деградации после ры. жи 1 
нальной функции, аналогично тому, как сам АКТГ и В- ай вым 
дят, возможно, ИЗ одной молекулы - предшественника, а ЛПГ рем 
ряд пептидов — анальгетиков. Показано, что АКТГ, ыы в сарай, 
-39 


А может расщепляться на а— МСГ (ацетилированный АКТГ ), об- 
Та 9 


подающий поведенческой активностью фрагмент, и поведенчески инерт- 


ный остаток АКТГ, з_зо' 

Известно, что АКТГ в организме выделяется в чрезвычайно малых 
количествах и очень быстро метаболизируется. При введении его в 
анизм, гормон циркулирует в крови 3-5 мин, он быстро захваты - 


М 
СКО, ЧТО Мате 
Само Пр Сиб м 
ме 1 ь вается тканями надпочечников и почек и разрушается ферментами. 
18 \\ Введение аналогов АКТГ в организм сопровождается также специфи- 


орг 


"ВерТОе ПОПЖНВ\ | ческим захватом их различными структурами, особенно сильно прояв- 
мости МТ ляющимся в области гипоталамических структур, В таламусе, в облас- 
ти перегородки ( Уегное! её а|., 1977). Это о поддерживает мнение об 


т реверию № участии лимбических структур в поведенческом эффекте изучаемых 

„личествений' соединений, а также предполагает наличие в мозгу специфических ре- 

ской лЫ? цепторов к ним. Однако эти рецепторы пока что не обнаружены.Поведен- 
и п чески эффективные дозы АКТГ и родственных ему пептидов очень 

| малы (1-3 мкг), что позволяет предполагать существование в мозгу 


"| ограниченной группы клеток-мишений к ним (Ашмарин и соавт.,197 8). 
пептидов в мозгу после их 


10 ро 
для «| Возможность обнаружения АКТГ-подобных 
кон" ой ‚| периферического введения может свидетельствовать об их проницае- 
: пов" || мости через гематоонцефалический барьер, Исследование распределе- 
и подкожного введения 


е ‹ 
як. 9 ий] ия меченного АКТГ_7 псп внутривенного 
я их ется в мозгу. Предпола- 


обла? вещества ‘оказыва 
| разрушается протеазами 


в 

цой гается, что значительная доля тетрапептида 
ре в на пути к клеткам-мишеням» Показано, ЧТо АКТГ, од’ а— МСГ и 
} во и р ДАКТГ в мозговом экстракте в течение несколь- 


ний, 





в организме и 







Е их бк р нтенсивном участии в этом 
#0 ий” Ких минуг разрушаются © №— конца при и с 

‹ №” (М процессе сульфгидрильных пептидаз (Вей: е а1.;‹1979).Инкубация ме- 
. ий’ К И Ченых аналогов АКТГ в плеэме и В мозговом экстракте показала, 
у аналогов этого пептида 


ю (ег ета!., 1975). 
адали в мозг через систе- 
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ие у г 
д ив Что Ш уИго полупериод распада различных 


№ 5 коррелирует с их поведенческой активность 
а поп 
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иды гипофиз 
к мая и иаговаи (1968) продемонстрировал наличие 
ей 1 Г, и Могу системы микропиркулящий» посредством которой кровь из ги- 
| ы пофиза п поталамус- Пров возможный способ транспорти- 
к еси другим отделам мозга — 





дов из гипофиза к 
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этой жидкости. Предполагается, что АКТГ-подобные пептиды могут 
синтезироваться тканью мозга помимо гипофиза. Показано Существо 
вание эндогенного АКТГ-подобного материала в мозгу крыс, при- 
чем, гипофизэктомия не сказывалась на его распределении, ь сви 
детельствует об экстрагипофизарном происхождении пептидов. 

Мы изучали возможность выработки антител к фрагменту адрено- 
кортикотропного гормона АКТГа_1 о и ее влияние на обучение сам- 


цов крыс линии”Август" навыку пищевой побежки к месту подкрепления 
в Т-образном лабиринте. Животные были иммунизированы фрагмен- 
том АКТГ д_10' КоНъюгированным с бычьим альбумином - глутаровым 


альдегидом (БСА-АКТГ4_10, а контрольные крысы — бычьим сы- 
вороточным альбумином (БСА) - глутаровым альдегидом. Получен- 
ные данные свидетельствуют о снижении способности к обучению у 

животных, иммунизированных БСА-АКТГА | с, по сравнению с конт- 


рольными крысами, которым вводился только БСА. Ежедневное вну- 
трибрюшинное введение АКТГ._10 в дозе 0,015 мг/кг сразу после 


сеанса обучения контрольным животным приводило к ускорению обу- 
чения. Введение АКТГ 4_10 ЖИивОоТным, иммунизированным БСА- 


АКТГ 4_10’ Н® Ускоряло выработки навыка у таких животных, что 


является косвенным свидетельством наличия у них антител к 
АКТГ 410’ ИНактивирующих экзогенно вводимый пептид. Таким обра- 


зом, полученные данные являются новым аргументом за участие эндо- 
генных последовательностей АКТГ 4_10 В пРоцессе обучения и сви- 


детельствуют об отсутствии иммунотолерантности к эндогенным 
нейропептидам (Антонова и соавт,, 1981). 


Рол ёльн т озга в т ентов АКТГ 
Включение АКТГ-подобных пептидов в функции ЦНС подтверждает- 
ся данными о влиянии их на различные структурные компоненты и 
образования мозга. Показано снижение частоты спонтанной активнос- 
ти и появление ритмической импульсации ‘гигантского дофаминэрги- 
ческого нейрона улитки под действием АКТГ ( усмепзце1вег,; РеЙх, ‹ 


1979). АКТЕ, 10 увеличивает амплитуду ТПСП, вызванного прило-- 


жением дофамина, в синапсе симпатического паравентрального ганг- 
лия лягушки ( Мошегз е! а|., 1979). Было показано, что при введе- 
нии малых доз фрагментов АКТГ наблюдается изменение в электри- 
ческой активности мозга человека (Медведев и соавт., 1979). У 

свободно движущихся крыс и собак АКТГ и его фрагменты изменяют 
активность среднемозговых лимбических структур ( Ифап, Ое .№еа, ‹ 
1978). У крыс АКТГ 4_10 ВЫЗЫывает изменения в частоте тета-рит- 


ма в гиппокампе и таламусе (от 7,О до 7,3 Ги), вызванного стиму- 
ляцией ретикулярной формации. Так как подобные изменения вызы- 
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ула, эти данные интерпретиро- 
вались как результат облегчающего вли знание 


яния АКТГ 10 "2 передачу 
возбуждения в среднемозговых структурах. С этим согласуются и дру- 
гие данные, свидетельствующие о вовлечении фрагментов АКТГ в 
центральные механизмы регулирования активации мозга. Показано от- 
сутствие эффекта Кто на латенцию и амплитуду первичного 
вызванного ответа (ВП) на зрительный стимул, в то время как ампли- 
туда поздних компонентов ВП была значительно уменьшена. 

Место приложения действия АКТГ и его фрагментов в мозгу изу- 
чали на животных с разрушением различных мозговых образований и 
введением фрагментов АКТГ в мозг. Билатеральное разрушение пара- 
фесцикулярного ядра таламуса облегчало угашение реакции избегания 
в челночной камере, Крысы с таким разрушением не обиаруживали 
задержки процесса угашения навыка при введении им фрагментов 
АКТГ, как это наблюдалось у ложно оперированных животных ( Пе, 

\1е4, С1зреп ‚ 1977). Билатеральное разрушение антеродорсального 


гиппокампа предотвращало поведенческий эффект АКТГ 10° Микро- 


инъекция АКТГ, о или АКТГ4 10 в дозах, неэффективных при сис- 


темном введении, вызывала тррможение процесса угашения избегания 
болевого разпражителя у крыс при локальном подведении пептидов 

к мезенцефально-диэнцефальной области заднего таламуса. Введение 
этих пептидов в вентральный или передний таламус, и в более каудаль- 
ные и ростральные области мозга быпо неэффективным. Таким обра- 
зом, парафасцикулярная область и антеродорсальный гиппокамп необ- 
ходимы для проявления поведенческого эффекта АКТГ и его фрагмен- 
тов. Возможно, что связи лимбической системы среднего мозга не-— 


обхолимы для поддержания поведенческих эффектов этих нейропепти- 
пов. 


Не мические аспекты действия фрагментов АКТГ 

Связь с аденилатциклазной системой. Согласно общепри- 
НЯтой точке зрения, - АКТГ и другие белковые фа мечте 74 
‘ют с рецепторами на поверхности плазматической ие к А 
Торной клетки, что приводит к увеличению ии мото о 
АМФ, и, таким образом, запускается цепь биохими ь еее 


етки. С — 
жащих в основе функционального ответа эффекторной клетки читает. 


пторами 

ся, что АКТГ-подобные пептиды взаимодействуют с реце 
клеточной о в ЦНС по даре маил ее мы Е 
В Би ЕКА я теофиллиновой блокадой 
Черепного введения АКТГ может а и 

фоднестеразы кедра, фр пей я с предположением о ме- 
Превращение нАМФ в АМФ. Это Ср Бежит е-4 
Диаторной роли пнАМФ во взаимодействии ик тел 
ние АКТГ на активность аденилатциклазы пои у 
(Ме : 1975). Определялась а 

вап, С1зреп, '19 

17 
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мозга, полученных из заднего гипоталамуса крысы, включающего па_ 
рафасцикулярное ядро, которое играет важную роль в проявлении пове_ 
денческой активности М№— концевых А КТГГ-фрагментов. Результаты 
позволили сделать вывод, что АКТГ-подобные пептиды могут действо_ 
вать на мозговой метаболизм через повышение уровня внутриклеточ- 
ной ЦАМФ, При изучении влияния интравентрикулярного введения 
АКТГ д На уровень цАМФ в различных районах мозга крысы по- 
козано" ыло, что наибольшее увеличение уровня цАМФ обнаруживается 
в промежуточном и среднем мозгу ((С1зреп её а!|.,. 1977). 

В серии экспериментов (УаКоипБек е! а].,. 1972) обнаружен эффект 
экзогенного АКТГ на метаболизм мозговой РНК в мозгу крысы. 
Введение АКТГ, _24 интактным крысам привело к временному инги- 


бированию включения 14 уридина в РНК мозга, а также к сниже- 
нию степени включения метки в РНК ствола мозга, что сопровожда- 
лось уменьшением содержания РНК в мозговом стволе через 2,5 ч 
после инъекции. У. адреналэктомированных крыс аналогичное введение 
стимулировало включение 14С— уридина в РНК мозгового ствола, од- 
нако в данном случае не было замечено увеличения содержания РНК 
этого отдела мозга. АКТГ, о был неэффективен при введении как 


интактным, так и адреналэктомированным крысам. Не выявлено влия- 
ния АКТГ, 10 На синтез и содержание РНК у мышей. Предполагает- 
ся, что различия в активности АКТГ, 24 У Интактных и адреналэк- 
томированных крыс могут быть объяснены кортикотропным эффектом 
этого пептида. У ‘интактных крыс стероиды надпочечников, продуци- 

руемые под влиянием АКТГ, 24’ Могут ингибировать стимуляторный 


эффект АКТГ на включение уридина. Отсутствие. действия АКТГ) _10 
на включение уридина в РНК ствола мозга можно объяснить 
предположением о том, что транспорт АКТГ1 -10 к пептид- 
специфическому участку в ЦНС отличается от такового У АКТГ, 24’ 
или, что специфический участок ‚отличается для двух фрагментов. Дан- 
ные о влиянии фрагментов АКТГ на содержание и синтез мозговой 
РНК наводят на мысль, что короткий № терминальный отрезок 
АКТГ (4-10 и 1-10) не действует на мозговой макромолекулярный 
метаболизм на уровне транскрипции (Сзреп её 2|.,. 1977). 

Оценено также влияние фрагментов АКТГ на синтез и содержание 
белков в тканях мозга. Показано, что введение гипофизэктомирован-- 
ным крысам ‚в течение 12 дней АКТГ, _ 10 увеличивает включение 


ЗН—лейшина в суммарную белковую фракцию ствола мозга на 28% 
(ЗВойтал ега|., 1972). После гипофизэктомии наблюдается умень- 
шение степени включения метки на 35%, а однократное ‚введение 
АКТГ, 10 почти полностью восстанавливает содержание белка до 


уровня, найденного у интактных крыс. При изучении влияния пептидов 
на включение меченого лейцина в белок ствола мозга т уЙго ((С13—, 
реп е! а|.,. 1977) выявлено, что АКТГ, _1 0 в концентрации 10-5м 


и 5-10-7М значительно увеличивают включения 14С_ лейцина в белок 
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ГОВОГО (д 

| содеринилА на фосфорилирование белкрв 

при мет 1976). Считается, что фосфорилирование белков 
проницаемость мембраны. Можно предположить, что 


Не выявлеу АКТГ- фрагментов на нервную передачу лежит изменение ионной 
проницаемости ней Возможно, этот эффект осущест- 


синтеза (ускорение возоб- 


химических п 
ких эффектов фрагментов АКТГ. 
Влияние на обмен макромолекул. В последние годы было 


обнаружено, ЧТо АКТГ, _од и АКТГА_10 способны ш УШо — влиять 
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Востсинаптический нейроя 


Рис.30. Возможный механизм. действия фрагментов АКТГ на 
механизмы обучения и памяти. Пептид, выделяемый пептидер- 
гическим нейроном, может взаимодействовать с рецептором 
пресинаптического нейрона (1), увеличивая активность аде- 
нилатциклазы (АЦ) и, тем самым усиливая синтез цАМФ и 
АТФ, что в свою очередь, приводит к интенсификации синтеза 
норадреналина (НА) из тирозина (Тир). Альтернативно (или 
одновременно) пептид может взаимодействовать с рецептором 
постсинаптического нейрона 2) изменяя свойства его мем- 
браны и, возможно, усиливая синтез цАМФ в нем 


кады М-холинорецепторов амизилом (Антонова и соавт., 1982), Види- 
мо, поведенческий эффект АКТГ. 10 СОпряжен с системой биогенных 
аминов. Действие аналога, содержащего П)- изомер фенилаланина в 
седьмом положении молекулы АКТГ, 


видимо, имеет д ой механизм, 

связанный с холинэргической системой, не. 
Практическое применение фрагментов АКТГ, Более 

10 лет тому назад было начато клиническое испытание фрагментов 


1-10. (Ел@гбс2А е! 21., 1970) на добровольцах и 
пациентах, 
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В целом ряде тестов показано, что фрагменты АКТГ улучшали выпол- 
нение экспериментальных задач, увеличивая как целенаправленностЪ 
мотивации, так и скорость реакции (СаШаг4,е! а1., 1979). Отмече- 
но улучшение визуальной памяти и успокоение испытуемых. Однако, 
в тесте на выработку усповнорефлекторного избегания болевого раздра- 


жения У людей, введение АКТГ 0 оказалось неэффективным. Кро- 


ме того, АКТГ и АКТГ, „с Улучшают нервно-мышечную передачу У 
больных миастенией и мышечной атрофией, увеличивая амплитуду по- 
тенциала действия, силу сокращения и задерживая наступление утомле- 
ния, АКТА 1о < 0_Рье/ был в этом случае неэффективен. АКТГ 
ускоряет восстановление нервно-мышечной передачи, нарушенной по- 
вреждением периферического нерва. По-видимому, в ближайшем буду- 
щем на основе фрагментов АКТГ или их аналогов будут созданы срел- 
ства, повышающие работоспособность, а Также лекарственные формы 
для лечения ряда расстройств нервной системы. 
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